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Rak je skupno ime za skupino bolezni, pri katerih se celice nenadzorovano delijo. Nastanejo 
spremenjene celice, ki nimajo fiziološkega pomena za telo. Citostatiki so zdravila, ki 
ustavijo delitev rakavih celic. Zaradi neselektivnosti okvarijo tudi zdrave hitro deleče se 
celice v telesu in pogosto povzročijo neželene učinke. Neželeni učinki zdravila so 
nenamerna in škodljiva reakcija, do katere lahko pride pri terapevtskih odmerkih. 
Nevtropenija je zmanjšanje absolutnega števila nevtrofilcev v krvi pod 2,0 x 109/L in sodi 
med najpogostejše in najnevarnejše hematološke neželene učinke. Granulocitne kolonije 
stimulirajoči dejavniki so rastni dejavniki, ki se predpisujejo z namenom preprečitve 
nevtropenije ali zdravljenja le-te. 
Namen raziskave je pridobiti informacije o pojavnosti nevtropenije pri citostatskem 
zdravljenju raka dojk in o načinu preprečevanja in zdravljenja nevtropenije pri bolnicah, 
zdravljenih v onkološki ambulanti Splošne bolnišnice Slovenj Gradec. V raziskavo smo 
zajeli 50 bolnic z rakom dojk, ki so bile zdravljene s citostatiki. Podatke smo pridobili iz 
laboratorijskih izvidov in zdravstvene dokumentacije bolnic. Posvetili smo se prejetim 
shemam zdravljenja, laboratorijskim vrednostim nevtrofilcev, ravnanju ob pojavu 
nevtropenije ter predpisani podporni terapiji ob nevtropeniji. 
Nevtropenija se je pojavila pri 32 bolnicah (64,0 %). Najpogosteje se je pojavila blaga 
nevtropenija (54,0 %), nato zmerna (24,0 %) in najredkeje huda nevtropenija (6,0 %). Pri 
vseh bolnicah, zdravljenih po shemah 6 x EC, 4 x AC ali 12 x PAKLI, se je pojavila 
nevtropenija. Pri 62,5 % bolnic so bili ob pojavu nevtropenije sprejeti ukrepi. Najpogosteje 
izbran ukrep je bil zamik kemoterapije. Ukrepi ob pojavu nevtropenije so bili v 78,7 % 
skladni s priporočili smernic zdravljenja. G-CSF so bili predpisani pri 46,9 % bolnic s 
pojavom nevtropenije. Najpogosteje apliciran G-CSF je bil pegfilgastrim, pri katerem je tudi 
najredkeje prišlo do ponovne pojavnosti nevtropenije pri naslednjem ciklu kemoterapije. 
86,7 % apliciranih odmerkov G-CSF se je skladalo s priporočili, najpogosteje je to bil 
filgrastim (100,0 %). 
Pojavnost nevtropenije je bila pogostejša, ko so bili v shemi prisotni antraciklini ali taksani. 
Pojavnost hude in febrilne nevtropenije je bila, v primerjavi s podobnimi študijami, v naši 
raziskavi manj pogosta. G-CSF so ustrezna podporna terapija, saj po večini aplikacij G-CSF 
ni prišlo do ponovne pojavnosti nevtropenije. 
Ključne besede: pojavnost nevtropenije pri citostatskem zdravljenju, stopnje nevtropenije, 




Cancer is a common name for a group of diseases in which cells divide uncontrollably. 
Altered cells are formed that have no physiological significance for the body. Cytostatics are 
drugs that stop the division of cancer cells. Due to non-selectivity, they also damage healthy 
rapidly dividing cells in the body and often cause side effects. Adverse drug reactions are an 
unintentional and harmful reaction that may occur at therapeutic doses. Neutropenia is a 
decrease in the absolute number of neutrophils in the blood below 2,0 x 109/L and is one of 
the most common and dangerous haematological side effects. Granulocyte colony 
stimulating factors are growth factors that are prescribed for the purpose of preventing or 
treating neutropenia. 
The purpose of the study is to obtain information on the incidence of neutropenia in the 
cytostatic treatment of breast cancer and on the method of prevention and treatment of 
neutropenia in patients treated in the oncology clinic of the General Hospital Slovenj Gradec.  
50 patients with breast cancer who were treated with cytostatics, were included in the study. 
Data were obtained from laboratory results and medical records of patients. We focused on 
the received treatment regimens, laboratory values of neutrophils, treatment in case of 
neutropenia and prescribed supportive therapy in case of neutropenia.  
Neutropenia occurred in 32 patients (64,0 %). Mild neutropenia occurred most frequently 
(54,0 %), followed by the moderate (24,0 %) and severe neutropenia (6,0 %). In all patients 
treated according to the schemes 6 x EC, 4 x AC or 12 x PAKLI, neutropenia occurred. For 
62,5 % of patients, interventions were taken when neutropenia occurred. The most chosen 
intervention was delay of the next chemotherapy. Interventions in the case of neutropenia 
were in 78,7% in line with the recommendations. G-CSF were prescribed to 46,9 % of 
patients with neutropenia. Most often applied G-CSF was pegfilgrastrim, which also had the 
least recurrence of neutropenia in the next cycle of chemotherapy. 86,7 % applied doses of 
G-CSF were in line with the recommendations, most commonly it was filgrastim (100,0 %). 
The results of the study show that the incidence of neutropenia is more common when 
anthracyclines or taxanes are present in the scheme. The incidence of severe and febrile 
neutropenia is less common compared to similar studies. G-CSF has been shown to be an 
appropriate supportive therapy, as neutropenia has not recurred after most G-CSF 
applications. 
Key words: the incidence of neutropenia in cytostatic treatment, degrees of neutropenia, 




1.1 Rak dojk 
Dojka (Slika 1) je parna žleza, ki leži na veliki prsni mišici in se po porodu v njej tvori materino 
mleko. Žlezni sistem je sestavljen iz drobnih žleznih mešičkov in kanalčkov. Mlečno žlezo 
sestavljajo režnji (lat. lobul), vsak od njih pa ima svoje izvodilo (lat. duktus), ki vodi proti prsni 
bradavici in se tik pred njo vretenasto razširi. Okrog bradavice je temnejše obarvan kolobar, 
imenovan areola. Lobuli in duktusi so sestavljeni iz epitelnih celic, vmes pa se nahaja stroma, 
vezivno in maščobno tkivo, v kateri so mezgovnice, žile in živci. Lobuli in duktusi so od strome 
ločeni z bazalno membrano. (1) 
 
Slika 1: Anatomija dojke (2) 
Rak je skupno ime za skupino bolezni, pri katerih je osnovna značilnost nenadzorovana delitev 
in razrast spremenjenih celic, ki so brez fiziološkega pomena za telo. Vzrok nastanka je 
mutacija ali epigenetska sprememba ene same zdrave celice. Proces nastanka raka je 
večstopenjski, dolgotrajen in zapleten, imenuje se kancerogeneza. Prva stopnja je iniciacija, ko 
med podvojevanjem DNA nastajajo mutacije v delečih se celicah. Druga stopnja je promocija, 
ko se mutirane celice podvojujejo in tako nastajajo nove rakave celice. Zadnja stopnja je 
progresija, pri kateri celice izražajo pridobljene lastnosti. Zdrava celica je torej, preden postane 
rakava, podvržena številnim spremembam. Pridobiti mora lastnosti, ki ji zagotavljajo 
neodvisnost od znanih mehanizmov v zdravih celicah. Rakave celice morajo imeti signale za 
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podvojevanje znotraj same celice, da niso odvisne od okolja ali signalov iz okolja. Prav tako 
niso odzivne na signale, ki uravnavajo celično delitev, zato se lahko nekontrolirano delijo. 
Neodzivne so tudi na signale, ki sprožijo celično smrt, kadar so na celični DNA zaznane 
napake. Rakave celice so tudi bolj dojemljive in prilagodljive za spremembe, s preureditvijo 
tvorbe citokinov pa si zagotovijo slabšo prepoznavnost za imunski sistem. Razrast tumorskega 
žilja omogoča prehod rakavih celic v limfni in krvni obtok, s čimer se bolezen razširi v druge 
organe, t. i. metastaziranje, in se tam ponovno razrastejo. (3,4,5) 
Pri ženskah v Sloveniji je najpogostejši rak dojk, ki predstavlja kar 1/5 vseh rakov pri ženskah. 
Pojavnost raka na dojki skozi leta narašča, predvsem pri ženskah, mlajših od 50 let. Preživetje 
bolnic se z leti povečuje, še vedno pa je slabše od evropskega povprečja. (6) 
Rak dojk se najpogosteje pojavi v duktusih in lobulih, ki so epitelne strukture, zato se ta vrsta 
raka imenuje karcinom. Dokler se rakave celice širijo le po duktusih oz. lobulih, od strome pa 
jih ločuje bazalna membrana, gre za neinvazivni karcinom ali karcinom in situ. Omejen je na 
intraepitelijsko rast in ne more ustvarjati metastaz po telesu, zato je bolezen v tem stadiju skoraj 
vedno ozdravljiva. Kljub temu obstaja velika verjetnost, da iz neinvazivne oblike napreduje v 
invazivno, zato je zdravljenje nujno potrebno. Kadar pa so rakave celice sposobne preboja 
bazalne membrane in vdora v stromo dojke ter s tem metastaziranja, gre za invazivni karcinom. 
Navadno je to adenokarcinom, ki zraste iz terminalnih duktusov. Poleg navedenih obstajajo še 
druge vrste raka, ki ne nastanejo iz epitelnih celic in so zelo redke. To so sarkomi, ki se razvijejo 
iz celic strome, in limfomi iz limfatičnega tkiva (1,7,8) 
1.1.1 Neinvazivni rak dojk 
Duktalni karcinom in situ (DCIS) zraste iz celic duktalnega epitelija terminalnih duktusov v 
terminalni lobuloduktalni enoti in je najzgodnejša oblika karcinoma dojke (stadij 0). V tem 
stadiju tumor načeloma še ni otipljiv, odkrije se ga z mamografijo.  Obstaja velika verjetnost, 
da se brez ustreznega zdravljenja razvije v invazivni rak. S pravočasnim odkritjem in 
zdravljenjem pa je ozdravitev skoraj 100 %. (7,8)  
Lobularni karcinom in situ (LCIS) zraste v terminalni lobuloduktalni enoti in je mikroskopska 
sprememba, iz katere se le redko razvije invazivni karcinom. Ponavadi predstavlja le opozorilo 
za povečano ogroženost za nastanek raka dojk. (7,8) 
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1.1.2 Invazivni rak dojk 
Infiltrativni duktalni karcinom predstavlja okoli tri četrtine vseh invazivnih rakov. V primerjavi 
z drugimi oblikami raka dojk ima v povprečju slabšo prognozo. Pojavi se v mlečnih izvodilih 
in prodre v stromo dojke, od koder pa se po limfnih in krvnih žilah razsaja v druge organe. (7,8)  
Infiltrativni lobularni karcinom predstavlja 5–10 % vseh invazivnih rakov. Nastane v lobulih 
in vdre v stromo dojke. Po limfi in krvi se lahko razširi v druge organe. Raste manj omejeno 
od duktalnega, pogosteje je multifokalen ali multicentričen in ima bolj neobičajna 
metastaziranja. (7,8) 
Tubularni karcinom predstavlja okoli 2 % vseh rakov in ima odlično prognozo. (7,8) 
Medularni karcinom predstavlja približno 5 % vseh rakov in ima dobro prognozo, če ni mešan 
z invazivnim duktalnim karcinomom. (7,8) 
Mucinozni karcinom predstavlja približno 3 % vseh rakov in je prognostično ugoden. Zanj je 
značilna akumulacija zunajceličnega mucina. (7,8) 
1.1.3 Dejavniki tveganja za nastanek raka dojke 
Ob prisotnosti različnih dejavnikov tveganja lahko pride do nepovratnih sprememb zdrave 
celice v rakavo. Izpostavljenost posameznemu dejavniku tveganja pomeni, da je verjetnost, da 
bi zboleli večja, kakor pri tistih, ki le-temu niso izpostavljeni. Za nastanek tumorja ni kriv samo 
en specifični dejavnik, ampak je vzrok v skupku številnih škodljivih dejavnikov. (1,8) 
Notranji dejavniki  so bolnikova starost, spol in dedni dejavniki. Rak se lahko razvije v vsakem 
starostnem obdobju, po 30. letu pa se verjetnost zviša. Tri četrtine bolnic je starejših od 50 let. 
Za rakom dojke lahko zbolijo tudi moški, ampak je pri ženskah bolezen stokrat pogostejša. Po 
menopavzi je pomemben dejavnik tveganja tudi debelost, saj v maščevju nastajajo spolni 
hormoni. Bolj ogrožene so ženske, ki so dobile prvo menstruacijo pred 11. letom, izgubile pa 
po 50. letu starosti. Tveganje je večje pri ženskah, ki niso rodile oz. so bile ob prvem porodu 
starejše od 30 let. Mutacije na določenih genih, predvsem na BRCA1 ali BRCA2, povečujejo 
tveganje. Tudi rak na eni dojki ter rak pri materi, sestri ali hčerki, povečujejo tveganje za pojav 
raka. (1,7,9,10)  
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Zunanji dejavniki so lahko kemični, biološki ali fizikalni. Kemični dejavniki so lahko eksogene 
snovi: kovine, nekovine, zdravila ali endogeni produkti presnove. Kontracepcijske tablete 
zmerno večajo nevarnost raka dojke le v obdobju jemanja, hormonski nadomestki za lajšanje 
menopavzalnih težav pa predstavljajo nevarnost tudi po več letih jemanja. Biološki dejavniki 
so številni virusi z DNA in RNA, ki v normalno celico vgradijo svojo genetsko informacijo. 
Fizikalni dejavniki so lahko različne vrste sevanja, npr. neionizirajoče ultravijolično sevanje in 
ionizirajoče sevanje. (1,7,9,10) 
1.1.4  Zdravljenje raka dojk 
Za zdravljenje raka dojk se uporabljajo trije načini onkološkega zdravljenja: kirurško, 
z obsevanjem (radioterapija) in/ali s sistemskim zdravljenjem. Večino bolnic z rakom dojke se 
začne zdraviti kirurško, in sicer z odstranitvijo tumorja. Tumor se lahko odstrani z delom dojke 
ali pa z odstranitvijo celotne dojke skupaj z ovojnico velike prsne mišice (mastektomija). Pri 
invazivnih tumorjih se odstranijo tudi istostranske pazdušne bezgavke ali samo prava 
(varovalna) bezgavka. Nadaljnje zdravljenje lahko poteka z obsevanjem, ki omogoča 
zdravljenje na več mestih hkrati, pri čemer je tumor izpostavljen visokoenergijskim delcem, ki 
poškodujejo genetski material celic in zaustavijo njihovo nadaljnjo delitev. Tako se uničijo 
morebitne rakave celice, ki so ostale po kirurški odstranitvi tumorja, in se prepreči ponovitev 
bolezni. Poseg ni selektiven, zato lahko poleg rakavih celic poškoduje tudi zdrave celice. 
Dodatno zdravljenje je lahko tudi sistemsko, kar pomeni, da deluje na celo telo, saj poleg 
rakavih celic prizadene tudi normalne celice. (3,7) 
1.2 Sistemsko zdravljenje raka dojk 
Za vsako posamezno bolnico se izbere primerno sistemsko zdravljenje na podlagi bioloških 
lastnosti tumorja in/ali metastaz. V izogib neželenim učinkom (NU) je potrebno upoštevati tudi 
starost bolnice, njeno stanje zmogljivosti ter spremljajoče bolezni. Sistemsko zdravljenje se 
lahko začne pred odstranitvijo tumorja ali po njem. Za neoadjuvantno (predoperativno) 
zdravljenje se odločijo, kadar operacija ali obsevanje zaradi velikosti tumorja ni mogoče. S 
kemoterapijo (KT) se zmanjša velikost tumorja, tako je posledično manjši kirurški poseg ali 
manjša intenzivnost obsevanja. Adjuvantno (dopolnilno) zdravljenje se prične po operativni 
odstranitvi tumorja ali po obsevanju. Dopolnilno zdravljenje uniči zasevke ali ostanke rakavih 
celic ter zmanjša tveganje, da bi se bolezen ponovila. Sistemsko zdravljenje je primerno tudi, 
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kadar drugi pristopi zdravljenja niso učinkoviti. Glavni namen je lajšanje simptomov tumorja, 
boljša kakovost življenja in podaljšanje preživetja. (7,8,11) 
Preglednica I: Zdravljenje glede na podtip raka dojk (11) 
Skupina Lastnosti Priporočeno zdravljenje 
trojno negativni ER1 in PR2 negativni, 
HER23 pozitiven 
KT4 z antraciklini in taksani 
HR5 negativni 
HER2 pozitivni 
ER in PR negativni, 
HER2 pozitiven 
KT z antraciklini in taksani ter 
trastuzumab ali samo trastuzumab 
HR pozitivni 
HER2 pozitivni 
ER in PR pozitivni, 
HER2 pozitiven 
KT z antraciklini in taksani ter 
trastuzumab, 
po zaključeni KT še hormonska terapija 
HR pozitivni 
HER2 negativni 
ER in PR pozitivni, 
HER2 negativen 
hormonska terapija 
1 estrogenski receptorji;  
2 progesteronski receptorji; 
3 humani epidermalni rastni dejavnik 2; 
4 kemoterapija; 
5 hormonski receptorji. 
1.2.1 Hormonsko zdravljenje raka dojk 
Hormonsko zdravljenje je uspešno pri bolnicah s hormonsko odvisnim rakom dojke, saj so 
tarče delovanja hormonski receptorji (HR). To so lahko estrogeni receptorji (ER) ali 
progesteronski receptorji (PR). V večini tumorjev sta prisotni obe vrsti receptorjev, redkeje 
ER+ PR- in zelo redko ER- PR+. Hormonsko zdravljenje temelji na zaviranju rasti rakavih 
celic s strani ženskih spolnih hormonov, saj pod njihovim vplivom hitreje rastejo tako rakave 
kot normalne žlezne celice. Namen takšnega zdravljenja je zmanjšanje vsebnosti ženskih 
spolnih hormonov oz. preprečiti njihovo vezavo na hormonske receptorje v tumorju. Pri 45–
80 % bolnic s hormonsko odvisno boleznijo je zdravljenje učinkovito. (7,12) 
Vrste hormonskega zdravljenja so: 
o Kastracija (zavora delovanja jajčnikov), ki je lahko kirurška, obsevalna ali 
medikamentozna z agonisti luteinizirajočega hormon sproščujočega hormona (LHRH). 
Uporablja se pri predmenopavznih ženskah in se lahko kombinira s selektivnimi 
modulatorji estrogenih receptorjev (SERM). (7,11,12)  
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o Antiestrogeni so SERM in preprečujejo vezavo ženskih spolnih hormonov (estrogena) 
na hormonske receptorje. Uporabljajo se kot adjuvantno zdravljenje in za zdravljenje 
metastatskega raka dojk pri predmenopavznih in pomenopavznih bolnicah. Primer 
takšne učinkovine je tamoksifen. (7,11,12) 
o Aromatazni inhibitorji nove generacije preprečijo nastajanje ženskih spolnih hormonov 
v perifernih tkivih. Obstajajo nesteroidni (anastrozol, lotrozol) in steroidni 
(eksemestan) zaviralci aromataze. Primerni so za zdravljenje žensk po menopavzi ter 
izjemoma pri predmenopavznih bolnicah z visokim tveganjem za ponovitev bolezni. 
(7,11,12) 
o Progestini (megestrol acetat) se uporabljajo pri metastatskem raku dojk pred- in 
pomenopavznih bolnicah, estrogeni (fulvestrant) pa so primerni pri metastatskem raku 
dojk samo pri ženskah po menopavzi. (7,11,12) 
1.2.2  Citostatsko zdravljenje raka dojk 
Citostatiki (kemoterapevtiki) so zdravila, ki ustavijo celično delitev vseh vrst rakavih celic. 
Zaradi neselektivnosti okvarijo tudi zdrave hitro deleče se celice v telesu in pogosto povzročijo 
NU. Za zdravljenje operabilne bolezni se ponavadi uporablja kombinacija več citostatikov, ki 
imajo načeloma boljši protitumorni učinek od monoterapije. Za zdravljenje bolezni, pri kateri 
so metastaze že prisotne, pa se uporabljajo manj toksične monoterapevtske sheme. Aplicirajo 
se v ponavljajočih odmerkih, vmes pa je t. i. obdobje regeneracije. Najučinkovitejši citostatiki 
pri zdravljenju raka dojk so antraciklini in na njih temelječe sheme, taksani, antimetaboliti, 
derivati platine in vinka alkaloidi. (3,7) 
Antraciklinski antibiotiki 
Antraciklini zavirajo encim topoizomerazo II, kar povzroči moteno podvajanje in 
predpisovanje DNA in RNA. Planarna struktura in tvorba reaktivnih kisikovih zvrsti jim 
omogoča, da se lahko vrivajo med dvojnoverižno DNA. To ima škodljiv vpliv na sintezo DNA, 
zato so prizadeta tudi normalna tkiva, predvsem kostni mozeg, prebavila in spolne žleze. 
Antraciklinski antibiotiki postajajo vse bolj odporni, kar je pomemben vzrok za neuspešno 
zdravljenje. Doksorubicin in epirubicin sta predstavnika antraciklinskih antibiotikov, ki se 
uporabljata pri zdravljenju raka dojk. Bolj učinkovita sta pri bolnicah s tumorji HER2+ kot pri 




Taksani pospešujejo sintezo mikrotubolov iz monomernih tubulinov in povzročajo nastanek 
nefunkcionalnih, polimeriziranih mikrotubolov, ki se kopičijo v citoplazmi in motijo proces 
celične delitve v mitozi. So relativno toksični, zato se pogosto pojavijo preobčutljivostne 
reakcije. Mednje se uvrščata paklitaksel in docetaksel. Oba sta indicirana za zdravljenje raka 
dojk. Uporabljata se v kombinaciji z antraciklini ali samostojno, kadar je rak rezistenten na 
antracikline. (7,13,14,17,18) 
Derivati platine (cisplatin, karboplatin)  
Platinove (II) koordinacijske spojine imajo podoben mehanizem delovanja kot alkilirajoči 
citostatiki. Prečna premreženost DNA poruši tridimenzionalno strukturo in zavira njeno 
podvojevanje in prepisovanje. Pri zdravljenju raka dojke se uporabljata cisplatin in karboplatin, 
ki pa imata šibkejši učinek. Derivati platine so predvsem učinkoviti pri t. i. trojno negativnem 
raku dojke. (7,13,14)  
Antimetaboliti (kapecitabin, 5-fluorouracil, metotreksat)  
Antimetaboliti upočasnijo celično rast ali delitev tako, da preprečujejo biosintezo ali presnovo 
celic. Po strukturi so podobni metabolitom, ki so vključeni v sintezo DNA, zato jih celica 
zamenja za normalne in lahko vstopajo v biokemične reakcije namesto njih. Antimetaboliti se 
delijo na analoge folne kisline ter analoge purinskih in pirimidinskih baz. 
Med analoge folne kisline sodi metrotreksat. Po strukturi je podoben folni kislini, zato se 
namesto nje veže na encim dihidrofolat-reduktazo in jo reverzibilno zavre, kar povzroči 
pomanjkanje reduciranega folata, s čimer je preprečena biosinteza DNA in RNA. Za 
zdravljenje raka dojke se uporablja posamezno ali v kombinaciji s ciklofosfamidom in 
5-fluorouracilom. (7,14,19) 
Analogi pirimidinskih baz delujejo tako, da zavirajo encime za sintezo nukleinskih kislin in 
ovirajo sintezo DNA. Kot lažni nukleotidi se lahko vgradijo v DNA in motijo njeno sintezo in 
delovanje. V to skupino se uvrščata 5-fluorouracil in kapecitabin. Slednji je predzdravilo in se 
v telesu presnovi v 5-fluorouracil. Oba sta primerna izbira za zdravljenje raka dojk. Uporabljata 
se posamezno ali v kombinaciji z drugimi citostatiki. (7,14,20,21) 
Med analoge purinskih baz spadajo kladribin, merkaptopurin in tiogvanin, ki se večinoma 
uporabljajo pri zdravljenju različnih levkemij. Ovirajo pretvorbo purinov, s čimer zavirajo 




Alkilanti imajo v spojini zelo elektrofilno skupino, s katero tvorijo kovalentne vezi z 
nukleinskimi kislinami, proteini in številnimi molekulami majhne molekulske mase. Za 
citostatični učinek je odgovorno alkiliranje DNA, zaradi česar pride do prelomov verig ali 
križnih povezav znotraj verige oz. med verigama. Podvojevanje DNA je zato zavrto ali 
nenatančno, temu pa sledi mutacija ali celična smrt. Sodijo med fazno nespecifične 
kemoterapevtike. Primeri alkilirajočih citostatikov so dušikovi iperiti (ciklofosfamid, 
ifosfamid), alkilsulfonati (npr. busulfan, treosulfan), etilenimini (npr. tiotepa), nitrozosečnine 
(npr. karmustin, lomustin) in drugi (npr. dekarbazin, mitobrnitol). Pri bolnicah s hormonsko 
neodvisnim rakom dojk in HER2- tumorjem (t. i. trojno negativni rak dojke) naj bi dobro 
učinkoval predvsem ciklofosfamid. Ponavadi se uporablja v kombinaciji z antaciklini in/ali 
taksani. (7,13,14,22) 
Vinka alkaloidi (alkaloidi rožnatega zimzelena) 
Vinka alkaloidi sodijo med motilce celične delitve preko mikrotubulov. Delujejo na proteine 
mikrotubolov, kar privede do zaustavitve celic v metafazi in zaviranje mitoze. Spojini 
naravnega izvora sta vinkristin in vinblastin, polsintetzna derivata pa sta vindesin in vinorelbin. 
Vinkristin se uporablja v kombinacijah za zdravljenje raka dojk, vinblastin pa se uporablja sam 
ali v kombinaciji z derivati platine pri napredovanem raku dojke. (7,13,14) 
1.2.3 Biološka zdravila (tarčno zdravljenje in imunoterapija) 
K biološkemu zdravljenju sodi imunoterapija (vakcine in citokini) in zdravljenje s tarčnimi 
zdravili. Citokini se poleg sistemskega protitumornega zdravljenja uporabljajo tudi kot 
podporno zdravljenje, in sicer za preprečevanje in lajšanje zapletov pri KT. Med tarčna zdravila 
za zdravljenje raka se uvrščajo tista zdravila, ki delujejo na specifične molekulske tarče v rakavi 
celici. Tarče oz. prijemališča, na katere delujejo, so v večji meri izražene v rakavih celicah, 
lahko pa se nahajajo tudi v zdravih. Kljub temu da je tarčno zdravljenje bolj usmerjeno kot 
citostatsko, specifičnost le-tega še vedno ni popolna, zaradi česar so tudi ob njegovi uporabi 
prisotni NU. (23,24) 
Tarčna zdravila s svojim delovanjem prekinejo nekatere signalne poti v celici. Celične signalne 
poti so za celico pomembne pri komunikaciji z okolico ter za deljenje, diferenciacijo, staranje 
in celično smrt. V tumorskih celicah so te poti navadno prekomerno aktivne, kar vodi v 
nenormalno delitev, zasevanje in preživetje tumorskih celic. Povečan je tudi razrast 
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tumorskega žilja, zaradi katerega pride do nekontrolirane rasti in zasevanja tumorskih 
celic. (7,23)  
Glede na tarčo delovanja se tarčna zdravila delijo na inhibitorje angiogeneze, večtarčna 
zdravila ter zdravila, ki delujejo na zunajcelično komponento, in tista, ki delujejo na tirozin 
kinazno komponento družine receptorjev za humani endotelijski rastni dejavnik (EGFR). Pri 
zdravljenju raka dojk se uporabljajo: 
o Trastuzumab, ki je monoklonsko protitelo, veže se na HER2 receptor in ga blokira. 
Trenutno je to najučinkovitejše tarčno zdravilo za zdravljenje raka dojk, kjer je 
prekomerno izražen receptor HER2. Primeren je za adjuvantno zdravljenje in 
zdravljenje razsejanega raka dojk. (11,23,24,25) 
o Lapatinib zavira tirozin kinazno, s čimer blokira HER2 in HER1 receptorja v tumorskih 
celicah. Poleg tega da je dvojni blokator, je njegova prednost tudi v tem, da je mala 
molekula, ki lahko prehaja skozi hematoencefalno pregrado. Zaradi te lastnosti naj bi 
bil učinkovit tudi pri preprečevanju in zdravljenju možganskih zasevkov, ki so pri 
bolezni HER2+ precej pogosti. (11,23,24) 
o Bevacizumab je monoklonsko protitelo, ki se veže na žilni endotelijski rastni dejavnik 
(VEGF) in inhibira razrast in zasevanje žilja. Zavora tvorbe žilnega sistema v tumorju 
je pomembna za preprečitev rasti tumorja. (8,23,24,25) 
1.3 Neželeni učinki sistemskega zdravljenja s citostatiki 
Vse vrste sistemskega zdravljenja raka lahko imajo neželene učinke (NU), te pa je možno 
preprečiti ali zdraviti s podpornimi zdravili. NU so odvisni predvsem od vrste in odmerka 
uporabljenega citostatika. Dodatni dejavniki pa so še bolnikove lastnosti, in sicer starost, 
telesna zmogljivost, razširjenost rakave bolezni in delovanje presnovnih organov, ki vplivajo 
na to, kako se bo telo odzvalo na dano zdravilo. NU se lahko pojavijo med zdravljenjem ali 
takoj po njem. Zgodnji NU se običajno pojavijo do 90 dni po prejetem zdravilu in se lahko 
olajšajo ali preprečijo z ustreznim podpornim zdravljenjem. (7,8,26) 
NU se spremljajo in ocenjujejo na podlagi različnih kriterijev toksičnosti. Najpogosteje se 
uporablja lestvica CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) 
ameriškega nacionalnega inštituta raka NCI (ang. National Cancer Institute). (7,27)  
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Preglednica II: Resnost neželenih učinkov po kriterijih razvrščenih v 5 stopenj (27) 
Stopnja Resnost neželenih učinkov 
1 blagi neželeni učinki (ukrep ni potreben) 
2 srednje težki neželeni učinki (potreben minimalni ukrep) 
3 hudi, vendar ne življenjsko nevarni neželeni učinki (potrebna hospitalizacija) 
4 življenjsko nevarni neželeni učinki (potrebna urgentna intervencija) 
5 smrt zaradi neželenih učinkov 
Citostatki zaradi svojega delovanja na vse hitro deleče se celice v telesu zavirajo 
razmnoževanje rakavih kot tudi zdravih celic. Zaradi majhnih razlik med njimi pogosto pride 
do NU na različnih organih: 
o prebavilih: slabost, bruhanje, izguba apetita in sprememba okusa, mukozitis, driska, 
zaprtje; 
o kostnem mozgu: nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija;  
o sečilih: okvarjena glomerularna funkcija ledvic, okvarjena tubulna funkcija ledvic; 
o srcu: akutne motnje ritma, akutna hipotenzija, akutna ishemična bolečina, kronično 
srčno popuščanje; 
o pljučih: pljučnica, pljučna fibroza; 
o jetrih: ciroza, zvišanje serumskih vrednosti jetrnih encimov; 
o živčevju: akutna in kronična encefalopatija, polinevropatija; 
o gonadi: azoospermija, impotenca, amenoreja, prezgodnja menopavza; 
o koži: preobčutljivostne reakcije, fotosenzitivnost, alopecija, hiperpigmentacija, 
spremembe nohtov, sindrom roka-noga; 
o kronična utrujenost; 
o sekundarni raki. (7,26) 
1.4 Nevtropenija 
Nevtropenija je zmanjšanje absolutnega števila nevtrofilcev v krvi pod 2,0 x 109/L in sodi med 
najpogostejše in najnevarnejše hematološke NU, ki so posledica okvare v dozorevanju krvnih 
celic. Ponavadi se pojavi med sedmim in štirinajstim dnem po prejeti KT. Rakavi bolniki s 
številom nevtrofilcev pod 1,0 x 109/L imajo dodatno tveganje za okužbe. Če pa število 
nevtrofilcev pade pod 0,5 x 109/L, pride do hude nevtropenije. Najpomembnejša dejavnika, ki 
vplivata na stopnjo nevtropenije, sta odmerek citostatika ter osnovna bolezen bolnika. 
Nevtropenija, ki traja 14 do 21 dni je prehodna, kronična pa lahko traja tudi do več mesecev. 
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V tem času je bolnik zaradi pomanjkanja nevtrofilcev bolj izpostavljen bakterijskim in 
glivičnim okužbam. Povzročitelji okužb so, poleg eksogenih, tudi tiste bakterije in glive, ki so 
v telesu normalno prisotne. Kadar ima bolnik poleg nevtropenije še nenadno povišano telesno 
temperaturo nad 38,0 °C, pride do febrilne nevtropenije (FN). To je urgentno stanje, ki lahko 
vodi v septični šok ali sindrom akutne dihalne stiske (ARDS). Huda nevtropenija lahko poteka 
tudi brez povišane telesne temperature, znaki zanjo so tudi nenadna utrujenost in izčrpanost, 
zadihanost, bolečine v mišicah in izmerjene nizke vrednosti krvnega tlaka. Bolniki pogosto 
pred pojavom nevtropenije opazijo razjede v ustni votlini (afte), ki so zelo boleče, pri požiranju 
pa jih spremlja pekoča bolečina. Nevtropenične razjede se lahko pojavijo tudi na intimnih 
predelih. Pri bolniku s FN je še bolj pomembna skrbna higiena rok osebja in bolnika, ustna 
nega, osamitev bolnika ter nevtropenična prehrana. (3,7,26,28,29,30) 
Preglednica III: Lestvica za klasifikacijo toksičnosti po ameriškem nacionalnem inštitu raka (3,27)  














Preglednica IV: Dejavniki za izračun MASCC indeksa, ki napoveduje tveganje za nastanek febrilne 
nevtropenije (31) 
Značilnosti pacienta Točke 
Breme febrilne nevtropenije: 
- brez ali blagi simptomi 
- zmerni simptomi 





Brez hipotenzije (sistolni KT > 90 mmHg) 5 
Brez kronične obstruktivne pljučne bolezni (KOPB) 4 
Solidni rak ali hematološki malognom brez predhodne glivične okužbe 4 
Brez dehidracije 3 
Izvenbolnišnična okužba 3 





Kadar je MASCC (ang. Multinational Association for Supportive Care in Cancer) indeks 
tveganja nad 21 točk, je tveganje za resne zaplete majhno in se bolnik lahko zdravi ambulantno 
v domači oskrbi. Vrednost MASCC indeksa tveganja pod 21 točk pa pomeni, da je povečano 
tveganje za zaplete in je priporočeno zdravljenje v bolnišnici. (31,32) 
1.4.1 Nastanek nevtrofilcev in njihova vloga 
Hematopoeza je proces tvorbe ter razvoja krvnih celic, ki se prične v kostnem mozgu, kjer so 
multipotentne hematopoetske matične celice, ki se zmorejo same obnavljati in diferencirati v 
katero koli vrsto krvnih celic. Konča se lahko v jetrih, priželjcu, vranici ali limfnih vozlih. Pri 
zdravljenju s standardnimi odmerki citostatikov je predvsem pomembno število celilc 
granulocitnih nevtrofilcev, ki so pomembni del imunskega sistema v obrambi pred patogenimi 
mikroorganizmi (MO). Nevtrofilci so hitro deleče se celice, ki imajo kratko življenjsko dobo  
(1–3 dni), zaradi česar so bolj podvrženi vplivu citostatikov kot ostale krvne celice z daljšo 
življensko dobo. Predstavljajo največji delež belih krvničk in prvi vstopijo na mesto okužbe, 
kjer s svojo sposobnostjo fagocitoze in lize odstranjujejo bakterije. (14,32, 33) 
1.5 Preprečevanje in zdravljenje nevtropenije 
1.5.1 Prilagoditev odmerka 
Tveganje za pojav nevtropenije je odvisno od uporabljenega citostatika in njegovega odmerka, 
zato nižanje le-tega zmanjša možnost ponovitve pojava nevtropenije. Hkrati pa lahko znižanje 
odmerka citostatika zmanjša učinkovitost zdravljenja, kar zniža verjetnost preživetja bolnika. 
V priporočilih je sicer pogosto predlagano prilagajanje odmerka, vendar je ob tem potrebno 
pretehtati tveganja in koristi za bolnika. Tistim bolnikom, ki imajo neozdravljivo obliko raka, 
je bolje odmerek znižati, kot pa jih izpostaviti tveganju. (28) 
1.5.2 Zamik kemoterapije 
Zamik predvidene aplikacije citostatika je poleg prilagoditve odmerka zdravila najpogostejši 
priporočeni ukrep ob pojavu nevtropenije. Zamik KT omogoči, da se število nevtrofilcev 
dvigne na priporočeno vrednost pred naslednjim ciklom KT. Priporočila večinoma navajajo 
zamik terapije za 7 dni  oz. do dviga števila nevtrofilcev nad priporočene mejne vrednosti. (28) 
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1.5.3 Granulocitne kolonije stimulirajoči dejavnik (G-CSF) 
Hematopoetski rastni dejavniki nastajajo v limfocitih T, makrofagih, monocitih, fibroblastih in 
endotelijskih celicah. Obstaja več dejavnikov, ki lahko spodbujajo razvoj granulocitov, 
granulocitov in monocitov, makrofagov, matičnih celic, eritropoetina, trombopoetina in 
rinterlevkine ter interferone. Granulocitne kolonije stimulirajoči dejavnik ali G-CSF (ang. 
granulocyte colony stimulating factor) so endogeni glikoproteini, ki se sproščajo predvsem iz 
monocitov, fibroblastov ter endotelijskih celic. Stimulirajo rast in nastanek matičnih celic v 
kostnem mozgu ter njihovo diferenciacijo v granulocitne nevtrofilce. G-CSF ima vpliv zgolj 
na nevtrofilno hematopoetsko linijo. S pomočjo le-teh se čas zorenja nevtrofilcev skrajša na en 
dan, zaradi česar se njihovo število v krvnem obtoku poveča, kar omogoča pojačano delovanje. 
To omogoči boljšo obrambo imunskega sistema pred patogenimi MO. G-CSF so primerni za 
preprečevanje in/ali zdravljenje nevtropenije kot NU pri citostatskem zdravljenju. Lahko se 
uporabijo v sklopu primarne preventive, da ne bi prišlo do hude nevtropenije pri bolnikih, 
katerih sheme citostatikov imajo več kot 20 % tveganje za nastanek FN, ali pri starejših od 65 
let, ki imajo 10–20 % tveganje za FN. Uporabijo se lahko v sklopu sekundarne preventive pri 
bolnikih, ki so v predhodnih krogih KT že imeli hudo nevtropenijo in jo je mogoče ponovno 
pričakovati. Do sedaj ni dokazov o koristi uporabe G-CSF ob že razviti FN, zato se kot 
podporno zdravljenje načeloma uporabljajo le pri zelo prizadetih bolnikih s podaljšano 
nevtropenijo. Preventivna uporaba G-CSF skrajša obdobja nevtropenije, s čimer se zmanjša 
možnost za pojav FN. Sočasna uporaba G-CSF s KT omogoča neprekinjeno zdravljenje, kar 
pomeni, da posamezni krogi zdravljenja potekajo v priporočenem časovnem intervalu in s 
priporočenimi odmerki citostatikov, zato je zdravljenje učinkovitejše. Uporaba G-CSF je 
priporočena vsaj dokler število nevtrofilcev ne doseže vrednosti 1,0 x 102. (3,14,23, 
24,25,26,28,30,34) 
Tudi G-CSF imajo NU. Najpogostejši in načeloma nenevarni so bolečine v sklepih in kosteh, 
driska, slabost in splošno slabo počutje. Bolečine v dolgih kosteh, hrbtenici in prsnem košu se 
lahko pojavijo, ko se število nevtrofilcev v kostnem mozgu hitro poveča. (8,28) 
Filgrastim je neglikozilirani rekombinantni metionil humani G-CSF, ki je pridobljen s 
tehnologijo rekombinantne DNA v E. coli. Indiciran je za skrajšanje trajanja nevtropenije in 
zmanjšanje pojava febrilne nevtropenije pri bolnikih, ki se zdravijo s citostatiki. Aplicira se 
tudi pri bolnikih s hudo nevtropenijo, ko je število nevtrofilcev manjše ali enako 0,5 x 109/L. 
Pri bolnikih, ki prejemajo KT, se prvi ali drugi dan po začetku zdravljenja število nevtrofilcev 
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prehodno poveča, nato pa normalizira. Določeni preizkusi so pokazali, da nevtrofilci, ki 
nastanejo z zdravljenjem s filgrastimom, delujejo normalno ali celo močneje. Za učinkovitost 
zdravljenja terapije ni priporočljivo prekiniti, dokler število nevtrofilcev ni v normalnih 
vrednostih.  Običajno en terapevtski cikel zajema 10 dnevnih injekcij filgrastima. Po končanem 
zdravljenju se število nevtrofilcev za dan ali dva zmanjša za polovico, nato pa se v roku enega 
tedna vrne v normalno stanje. Priporočeni odmerek je 5 μg/kg/dan. Prvi odmerek se aplicira 
vsaj 24 ur po KT s podkožno injekcijo ali intravensko infuzijo. Podkožna aplikacija naj bi imela 
daljši učinek kot intravenska infuzija. (34,35) 
Lipegfilgrastim je kovalentni konjugat filgrastima z eno molekulo metoksipolietilenglikola. 
Veže se na receptorje človeškega G-CSF. Zaradi zmanjšanega ledvičnega očistka in daljšega 
razpolovnega časa je trajnejša oblika od filgrastima, zato se odmerja redkeje. Indiciran je kot 
filgrastim, in sicer za skrajšanje trajanja nevtropenije in zmanjšanje pojava febrilne 
nevtropenije pri bolnikih, ki se zdravijo s citostatiki. Podkožno, v trebuh, nadlaket ali stegno, 
se aplicira 6 mg lipegfilgrastima po vsakem ciklu v približno 24 urah po KT. (36) 
Pegfilgrastim je kovalentni konjugat rekombinantnega človeškega G-CSF z eno molekulo 
polietilenglikola. Dokazano je, da ima enak način delovanja kot filgrastim, s tem da ima 
pegfilgrastim podaljšano delovanje, saj ima hitrejši metabolizem in upočasnjeno izločanje 
skozi ledvice. Indiciran je za skrajšanje trajanja nevtropenije in zmanjšanje pogostosti pojava 
febrilne nevtropenije pri bolnikih, ki prejemajo KT. Uporaba je priporočena pri tistih bolnikih, 
ki imajo vsaj 17 % možnosti za pojav nevtropenije. Za vsak cikel KT je priporočen en 6 mg 
odmerek zdravila, ki je apliciran vsaj 24 ur po citotoksičnem zdravljenju.  Aplicira se enkrat 
tedensko s podkožno injekcijo ali z injekcijo in injektorjem, ki se pritrdita na telo in je 
injiciranje avtomatično. (34,37) 
1.5.4 Antibiotično zdravljenje 
V primeru okužbe bolnika s FN se najprej naredi natančna anamneza, klinični pregled, odvzem 
vzorcev kužnin in laboratorijske preiskave. Nato se oceni stopnja ogroženosti bolnika po 
MASCC indeksu (preglednica IV). Bolnike se zdravi glede na znane povzročitelje bolezni ali  
izkustveno s širokospektralnimi baktericidnimi antibiotiki, ki so usmerjeni proti 
najverjetnejšim povzročiteljem okužbe. (8,38)  
Ambulantno se lahko zdravijo nizko rizični bolniki, pri katerih je pričakovano trajanje 
nevtropenije krajše od 7 dni in je MASCC indeks pod 21 točk. Priporočena kombinacija 
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peroralnih antibiotikov je  ciprofloksacin in amoksicilin s klavulansko kislino, v primeru 
alergije na penicilin se predpiše klindamicin. Pri srednje in visoko rizičnih bolnikih, pa poteka 
zdravljenje v bolnišnici, kjer prejme bolnik antibiotik kot monoterapijo ali kombinacijo 
antibiotikov, in sicer v obliki intravenske infuzije. V monoterapiji se najpogosteje uporabljajo 
antistafilokokni penicilin ceftazidim ali karbapenem in piperacilin/tazo-baktam, pri 
kombinacijah pa cefalosporini 3. ali 4. generacije,  aminoglikozidni antibiotiki in vankomicin. 
(8,38) 
Med zdravljenjem je potrebno bolnika nadzorovati in glede na potek bolezni zamenjati 
antibiotike ali dodatno uvesti še antimikotike. Zdravljenje se nadaljuje še 5–7 dni po narastu 
števila nevtrofilcev nad 0,5 x 109/L in v kolikor je bolnik 48 ur brez povišane temperature ter 
znakov okužbe, izvidi hemokultur pa morajo biti negativni. (8,38)  
Preglednica V: Rizične skupine bolnikov s FN (7) 
Visoko tveganje Hematološki malignomi, 
nevtropenija > 10 dni, 
alogena transplatacija kostnega mozga, 
spremljajoče bolezni (KOPB1, srčno popuščanje), 
driska, vnetje sluznic, hipotenzija,  dehidracija, 
klinično nestabilni. 
Srednje tveganje Solidni raki zdravljeni s KT2 z visokimi odmerki citostatikov in 
avtologno transplatacijo s perifernimi matičnimi krvnimi celicami, 
nevtropenija 7–10 dni,  
minimalno izražene spremljajoče bolezni, 
hiter odziv na začetno zdravljenje. 
Nizko tveganje Solidni raki, standardna KT, 
nevtropenija < 7 dni, 
brez spremljajočih bolezni ali stanj, 
klinično stabilni. 
1 kronična obstruktivna pljučna bolezen 
2 kemoterapija  
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2 NAMEN IN CILJI NALOGE 
2.1 Namen 
Z magistrsko nalogo želimo v obliki retrospektivne raziskave pridobiti informacije o pojavnosti 
nevtropenije pri citostatskem zdravljenju raka dojk in o načinu preprečevanja in zdravljenja 
nevtropenije pri bolnicah, zdravljenih v onkološki ambulanti Splošne bolnišnice Slovenj 
Gradec (SBSG).  
Z rezultati želimo ugotoviti pogostost pojava nevtropenije kot neželenega učinka zdravljenja 
raka dojk s citostatiki; ugotoviti, katere stopnje nevtropenije so najpogostejše; raziskati, ali je 
bilo ravnanje ob nevtropeniji skladno s priporočili. Dognati želimo tudi, ali je uporaba 
podporne terapije ustrezna in ali omogoča učinkovitejšo celostno obravnavo bolnic pri 
citostatskem zdravljenju raka dojk. 
2.2 Cilji 
1. Pridobiti anamnestične podatke bolnic; 
2. raziskati pojavnost nevtropenije pri citostatskem zdravljenju raka dojk; 
3. raziskati, katere stopnje nevtropenije so najpogostejše; 
4. raziskati, kako se ravna ob pojavu nevtropenije in postopek primerjati s smernicami; 
5. raziskati ustreznost uporabe rastnih dejavnikov. 
2.3 Hipoteze 
1. Pri citostatskem zdravljenju raka dojk se najpogosteje pojavi blaga nevtropenija; 
2. pojavnost nevtropenije ni pri vseh shemah zdravljenja enako pogosta; 
3. ravnanje ob pojavu nevtropenije ni v skladu s tujimi priporočili pri vseh bolnicah; 





V obravnavo raziskave za magistrsko nalogo je zajetih 50 bolnic z rakom dojk, ki so bile 
zdravljene s citostatiki v onkološki ambulanti SBSG, kjer se izvajajo ambulantni pregledi in 
sistemsko zdravljenje rakavih bolezni. Za retrospektivno raziskavo je bila oddana vloga na 
Komisijo za raziskovalno dejavnost SBSG, ki se ukvarja tudi z obravnavo etičnosti raziskav, 
ki je ocenila, da gre za analizo rednega dela, zato formalna vloga ni bila potrebna (Priloga 1). 
Ker so v raziskavo vključene le ženske, je v nalogi uporabljen izraz bolnica. 
3.1 Izbira bolnic 
V raziskavo so bile vključene ambulantne bolnice, ki so ustrezale kriterijem: 
o starost 18 let ali več, 
o zdravljenje zaradi tumorja na dojki, 
o prejemanje i.v. kemoterapije. 
3.2 Pridobivanje podatkov 
Najprej smo pridobili seznam bolnic z rakom dojk, ki so prejemale KT. Imeli smo vpogled v 
laboratorijske izvide in ostalo zdravstveno dokumentacijo izbranih bolnic. 
Laboratorijski izvidi so bili pridobljeni s pomočjo računalniškega programa, ki ga uporabljajo 
v onkološki ambulanti SBSG. Upoštevane so bile laboratorijske vrednosti, ki so bile izmerjene 
v bolnišnici, in sicer na dan predvidene aplikacije citostatika ali največ dan pred tem.  
Do zdravstvene dokumentacije bolnic smo dostopali v onkološki ambulanti SBSG. Pridobili 
smo podatke o: 
o starosti bolnice ob začetku zdravljenja, 
o diagnozi, 
o predpisani terapiji, 
o izvidih zdravljenja, 
o prejeti i.v. kemoterapiji (datum, zdravilo in odmerek), 
o kemoterapiji, ki je bila naknadno odpovedana (datum, zdravilo, odmerek), 
o prejetih rastnih dejavnikih (datum, zdravilo in odmerek). 
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Med raziskavo je bilo zagotovljeno varovanje osebnih podatkov bolnic. Iz dokumentov nismo 
izpisovali imen, priimkov, datumov rojstva ali kakršnih koli šifer, s katerimi bi bila možna 
identifikacija bolnic. 
3.3 Analiza podatkov 
Vse pridobljene podatke iz zdravstvene dokumentacije in laboratorijskih izvidov bolnic smo 
za vsako obravnavano bolnico vnesli v novi delovni list Microsoft Excel-ovega dokumenta (v 
nadaljevanju delovni list). Vsaka bolnica je bila označena s svojo zaporedno številko, tako da 
v elektronski obliki imena, priimki ali šifre bolnic niso uporabljene.  
Z mediano starosti ter najnižjo in najvišjo starostjo je prikazana starost obravnavanih bolnic, 
razvrščenih v posamezne starostne skupine glede na starost ob pričetku zdravljenja. Dobili smo 
podatek, v katero starostno skupino je zajeto največje število obravnavanih bolnic.  Za vsako 
bolnico smo izpisali tudi status HR in HER2 receptorjev, ki smo jih predstavili s številom in 
deležem bolnic s pozitivnimi in negativnimi receptorji. 
3.3.1 Sheme zdravljenja 
Pri citostatskem zdravljenju raka dojk se onkologi na konziliju odločajo za  različne sheme 
zdravljenja. Obravnavane bolnice so bile zdravljene po eni izmed naslednjih shem:  
o 3 x FEC + 3 x DOCE: 3 x kombinacija 5-fluorouracila, epirubicina in ciklofosfamida 
   + 3 x docetaksel 
o 4 x EC + 12 x PAKLI: 4 x kombinacija epirubicina in ciklofosfamida + 12 x paklitaksel 
o 4 x EC: 4 x kombinacija epirubicina in ciklofosfamida 
o 6 x EC: 6 x kombinacija epirubicina in ciklofosfamida 
o 4 x AC + 4 x PAKLI: 4 x kombinacija epirubicina in ciklofosfamida + 4 x paklitaksel 
o 4 x AC: 4 x kombinacija doksorubicina in ciklofosfamida 
o 6 x AC: 6 x kombinacija doksorubicina in ciklofosfamida 
o 6 x DOCE: 6 x docetaksel 
o 12 x PAKLI: 12 x paklitaksel 
V prilogi 2 so navedene smernice zdravljenja za vsako posamezno shemo.  
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Za vsako obravnavano bolnico smo ustvarili delovni list, v katerega smo vpisali prejeto shemo 
zdravljenja, citostatike, ki jih shema vsebuje, datum prejete ali odpovedane KT ter posamezne 
odmerke citostatikov ob predvideni aplikaciji. Prikazali smo število in delež bolnic, ki so bile 
zdravljene po posamezni shemi. Nato smo predstavili število in delež bolnic, ki so prejemale 
posamezni citostatik, s čimer smo dobili vpogled v pogostost izbire posamezne sheme 
zdravljenja ter informacijo, kateri citostatik je bil med zdravljenjem najpogosteje apliciran. 
3.3.2 Pojavnost nevtropenije pri citostatskem zdravljenju raka dojk 
V literaturi je nevtropenija opredeljena kot zmanjšanje absolutnega števila nevtrofilcev v krvi, 
in sicer pod 2,0 x 109/L. Iz laboratorijskih izvidov smo v delovni list obravnavane bolnice 
vpisali vrednosti nevtrofilcev, ki so bile izmerjene pred predvideno aplikacijo citostatikov. Kjer 
je bila vrednost števila nevtrofilcev pod 2,0 x 109/L, smo obravnavali kot prisotnost 
nevtropenije. Pogostost pojava nevtropenije kot NU smo predstavili s številom in deležem 
bolnic ter s številom in deležem izmerjenih laboratorijskih vrednosti nevtrofilcev. Pojavnost 
nevtropenije glede na starostne skupine bolnic smo prikazali v grafikonu. S številom in 
deležem bolnic smo prikazali pogostost pojava nevtropenije pri posamezni shemi zdravljenja. 
Prav tako smo s številom in deležem prikazali pogostost pojava nevtropenije glede na apliciran 
citostatik. 
3.3.3 Stopnje nevtropenije pri citostatskem zdravljenju raka dojk 
Pojavnost nevtropenije pri obravnavanih bolnicah smo ovrednotili na podlagi lestvice 
ameriškega nacionalnega inštituta raka NCI (ang. National Cancer Institute), ki opredeljuje 
hematološko toksičnost nevtrofilcev po stopnjah od 0 do 4. (Preglednica 3) 
V delovni list zapisane izmerjene vrednosti nevtrofilcev smo razvrstili v stopnje toksičnosti od 
0 do 4. Stopnja 0 je pomenila odsotnost nevtropenije. Stopnji 1 in 2 sta pomenili blago 
nevtropenijo, stopnja 3 zmerno in stopnja 4 hudo nevtropenijo.  
Prikazali smo število in delež bolnic z nevtropenijo pri posamezni stopnji toksičnosti ter število 
in delež izmerjenih laboratorijskih vrednosti nevtrofilcev, razvrščenih po posameznih stopnjah 
toksičnosti. Tako smo dobili podatek, katera stopnja nevtropenije se je najpogosteje pojavila 
pri obravnavanih bolnicah in podatek o številu in deležu bolnic z blago, zmerno in hudo 
nevtropenijo. 
S številom in deležem bolnic je prikazana stopnja nevtropenije pri posamezni shemi zdravljenja 
ter glede na apliciran citostatik. Dobili smo podatek o pojavnosti blage, zmerne in hude 
nevtropenije pri posamezni shemi zdravljenja in pri posameznem apliciranem citostatiku. 
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3.3.4 Ukrepi oz. ravnanje ob pojavu nevtropenije  
Ob pojavu nevtropenije kot NU citostatskega zdravljenja so predpisana določena priporočila, 
kako v takšnih primerih ravnati. Najpogostejši ukrepi, ki jih tuja priporočila navajajo ob pojavu 
nevtropenije, so: zamik KT, prilagoditev odmerka ali zamik terapije in nato prilagoditev 
odmerka. 
V delovni list vsake obravnavane bolnice z znižano vrednostjo nevtrofilcev smo, poleg 
izmerjenih vrednosti nevtrofilcev, vpisali tudi sprejete ukrepe. Predstavili smo število in delež 
bolnic, pri katerih je bil sprejet kateri koli od ukrepov ter še število in delež predvidenih 
aplikacij, pri katerih so bili sprejeti ukrepi. Pridobili smo podatke, v kakšnem obsegu se pri 
bolnicah ob pojavu nevtropenije kot NU citostatskega zdravljenja izvajajo ukrepi. 
Število in delež bolnic, pri katerih so bili izvedeni ukrepi ter število in delež bolnic brez 
ukrepov, smo predstavili tudi glede na posamezno shemo zdravljenja. Prav tako smo prikazali 
število in delež bolnic z vpeljanimi ukrepi ter število in delež bolnic brez ukrepov, pri 
posamezni stopnji nevtropenije. Podatki kažejo, pri kateri shemi zdravljenja je sprejetih največ 
ukrepov in pri kateri stopnji nevtropenije je izvajanje ukrepov najobsežnejše. 
Ravnanja ob pojavu nevtropenije smo predstavili s tortnim grafikonom, ki kaže število in delež 
bolnic pri posameznem ukrepu. Posamezno vrsto ukrepa, ki je bil sprejet ob pojavu 
nevtropenije pri posamezni shemi zdravljenja, smo prikazali s številom in deležem bolnic. 
Dobili smo podatke o tem, kateri ukrepi so bili najpogosteje izvedeni pri določeni shemi 
zdravljenja. Prav tako smo posamezno vrsto ukrepa s številom in deležem bolnic prikazali za 
vsako stopnjo nevtropenije, s čimer smo pridobili podatek, kateri ukrepi so bili najpogosteje 
izvedeni pri posamezni stopnji nevtropenije. 
3.3.5 Primerjava ukrepov ob pojavu nevtropenije s tujimi priporočili 
Na podlagi tujih priporočil (Priloga 2) smo primerjali skladnost ravnanja ob pojavu 
nevtropenije pri bolnicah z rakom dojk, ki so bile zdravljene v SBSG. Priporočila za posamezne 
uporabljene sheme zdravljenja smo pridobili na priznanih spletnih straneh onkoloških 
organizacij. Najpogosteje smo se ravnali po priporočilih s strani British Columbia Cancer 
Agency (BCCA) ter London cancer alliance (LCA).  
Za vsako shemo zdravljenja smo v priporočilih preverili, kakšno je priporočilo za ravnanje ob 
pojavu nevtropenije. V delovni list smo za posamezno obravnavano bolnico, poleg znižanih 
vrednosti nevtrofilcev, vpisali sprejete ukrepe ter priporočene ukrepe glede na tuja priporočila. 
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Prikazali smo dejansko število izvedenih ukrepov ob znižanih vrednostih nevtrofilcev, ki smo 
jih primerjali s številom priporočenih ukrepov. Nato smo s številom in deležem predstavili 
skladnost posameznega ravnanja glede na priporočila. Dobili smo podatek, v kolikšni meri so 
bili ukrepi na splošno izpeljani v skladu s priporočili ter informacijo, v kolikšni meri je bil vsak 
posamezni ukrep skladen s tujimi priporočili. 
Za vsako posamezno shemo zdravljenja smo predstavili ukrepe, ki so bili sprejeti ob pojavu 
nevtropenije, in jih primerjali s tistimi, ki so bili priporočeni. S frekvenco in deležem smo 
prikazali skladnost posameznih ukrepov ob znižanih vrednostih nevtrofilcev s priporočenimi 
ukrepi. Na podlagi tega smo dobili podatek o tem, pri kateri shemi zdravljenja so bili izvedeni 
ukrepi najbolj v skladu s priporočili. 
Prav tako smo za vsako stopnjo nevtropenije predstavili ukrepe, ki so bili sprejeti ob znižanih 
vrednostih nevtrofilcev, in jih primerjali s tistimi, ki so bili navedeni v priporočilih. S frekvenco 
in deležem smo prikazali skladnost posameznih izvedenih ukrepov ob znižanih vrednostih 
nevtrofilcev s priporočenimi ukrepi. Na podlagi tega smo dobili podatek o skladnosti ravnanja 
ob posamezni stopnji nevtropenije ter podatek, pri kateri stopnji so bili ukrepi najbolj skladni. 
Zamik KT 
Kadar je bilo v priporočilih navedeno, da je priporočen zamik terapije, smo preverili, ali je bila 
predvidena aplikacija citostatika pri bolnicah prestavljena in če je bila časovno ustrezno 
prestavljena glede na priporočila. Kot skladni so se šteli vsi zamiki terapije, ki so bili 
prestavljeni za toliko časa ali več kot je priporočeno. 
Prilagoditev odmerka 
Če je bilo v priporočilih navedeno, da je priporočena prilagoditev odmerka, smo preverili, ali 
je bil odmerek pri obravnavanih bolnicah prilagojen in ali je bil odmerjen v skladu s priporočili. 
Kot skladni so bili upoštevani vsi odmerki, ki so bili enaki ali nižji od tistih, ki so bili navedeni 
v priporočilih. 
Zamik KT in nato prilagoditev odmerka 
Kadar je bil priporočen zamik KT in nato še prilagoditev odmerka, smo preverili, ali je bila KT 
časovno ustrezno prestavljena ter ali je bil nato še ustrezno prilagojen odmerek glede na 




V primeru, ko je prišlo do ukinitve KT zaradi drugih NU, ki jih v raziskavi nismo obravnavali, 
primera v nadaljnji raziskavi nismo več vrednotili.  
3.3.6 Uporaba rastnih dejavnikov 
Bolnice so za preprečevanje in zdravljenje nevtropenije prejemale različne G-CSF.  Za vsako 
bolnico smo v delovni list vpisali vrsto, čas in odmerek apliciranega G-CSF. Prikazali smo 
število in delež bolnic, ki so ob znižanih vrednostih nevtrofilcev prejele G-CSF. Nato smo  
predstavili, pri kolikšnem številu in deležu aplikacij, pri katerih so bile vrednosti nevtrofilcev 
povišane, je bil G-CSF apliciran. Podatki kažejo pogostost uporabe G-CSF ob pojavu 
nevtropenije.  
Za vsako posamezno shemo zdravljenja smo prikazali število in delež prejetih aplikacij G-CSF 
ter število in delež brez aplikacij G-CSF. Ti podatki kažejo pogostost apliciranja G-CSF za 
posamezno shemo zdravljenja. Prav tako smo za vsako stopnjo nevtropenije predstavili število 
in delež prejetih aplikacij G-CSF ter število in delež brez aplikacij G-CSF. Dobili smo 
informacijo o pogostosti apliciranja G-CSF pri posamezni stopnji nevtropenije. 
S številom in deležem smo prikazali bolnice, ki so prejele posamezno vrsto G-CSF ter še število 
in delež aplikacij G-CSF. Dobili smo podatke o pogostosti uporabe posamezne vrste G-CSF. 
Za vsako posamezno shemo zdravljenja smo s številom in deležem aplikacij posamezne vrste 
G-CSF prikazali, katera vrsta G-CSF je bila aplicirana pri posamezni shemi. Podobno smo 
naredili za vsako stopnjo nevtropenije, kjer smo s številom in deležem aplikacij posamezne 
vrste G-CSF prikazali pogostost aplikacije posamezne vrste G-CSF pri posamezni stopnji 
nevtropenije. 
Na podlagi priporočil (Priloga 3) smo vrednotili, ali aplicirani odmerki G-CSF ustrezajo 
priporočilom. Priporočila za posamezne uporabljene G-CSF smo pridobili iz Centralne baze 
zdravil (CBZ), kjer smo podatke poiskali v ustreznih SmPC-jih. (42) Za vsak apliciran G-CSF 
smo v SmPC-ju preverili, kakšno je priporočeno odmerjanje, kdaj se odmerek aplicira in kako 
dolgo se uporablja. V delovni list smo pri vsaki obravnavani bolnici, poleg vrste, časa in 
odmerka apliciranega G-CSF pripisali tudi priporočila za njihovo odmerjanje. Aplicirani 
odmerek smo obravnavali kot ustrezen, če so bila skladna vsa priporočila (odmerek in čas 




S frekvenco in deležem smo prikazali skladnost vseh apliciranih odmerkov G-CSF s 
priporočenimi. Prav tako smo s frekvenco in deležem predstavili skladnost posameznih 
apliciranih rastnih dejavnikov. Dobili smo podatek o tem, katera vrsta G-CSF je bila 
najpogosteje ustrezno aplicirana. 
Za vsako aplikacijo G-CSF smo v delovni list zapisali, ali se je nevtropenija pri naslednjem 
ciklu KT po prejemu G-CSF zopet pojavila. S frekvenco in deležem smo prikazali pogostost 
ponovne pojavnosti nevtropenije pri naslednjem ciklu KT po aplikaciji posamezne vrste 
G-CSF. Tako smo dobili podatek, ali je apliciranje G-CSF kot podporna terapija ob pojavu 




4.1 Osnovni podatki o bolnicah 
V retrospektivni raziskavi je bilo obravnavanih 50 bolnic z rakom dojk, zdravljenih s citostatiki 
v onkološki ambulanti SBSG. V raziskavo so bile zajete samo osebe ženskega spola. V 
preglednici VI je prikazana povprečna starost bolnic ob pričetku zdravljenja (60 let), najnižja 
starost (39 let) in najvišja starost (79 let).  
Preglednica VI: Starost bolnic ob začetku zdravljenja 
Najnižja starost Najvišja starost Povprečna starost Standardni odklon 
39 let 79 let 60 let 20 let 
 
Na sliki 2 je prikazano število bolnic po starostnih skupinah. 42 bolnic od 50 je bilo starejših 
od 50 let. Največ bolnic je bilo v starostni skupini 60–69 let, sledile so starostna skupina  
50–59 let, starostna skupina 70–79 let, starostna skupina 40–49 let ter starostna skupina  
30–39 let, v kateri je bilo najmanj bolnic. 
Slika 2: Število bolnic ob začetku zdravljenja po posameznih starostnih skupinah 

























Od 50 bolnic je imelo 36 bolnic pozitivne hormonske receptorje. 9 bolnic je imelo pozitiven 
HER2 receptor. 5 bolnic je imelo hkrati pozitiven hormonski in HER2 receptor. 
(Preglednica VII) 
Preglednica VII: Bolnice z rakom dojk glede na status hormonskih in HER2 receptorjev 
 Pozitiven Negativen 
Število bolnic Delež bolnic Število bolnic Delež bolnic 
Hormonski receptor 36 72,0 % 14 28,0 % 
HER2 receptor 9 18,0 % 41 82,0 % 
 
4.2 Sheme zdravljenja 
V preglednici VIII so podatki o bolnicah s posamezno shemo zdravljenja. Največ bolnic je bilo 
zdravljenih po shemi 3 x FEC + 3 x DOCE. Sledile so bolnice, zdravljene po shemah: 6 x AC, 
4 x EC, 4 x AC + 4 x PAKLI, 12 x PAKLI, 4 x EC + 12 x PAKLI ter 4 x AC. Najmanj bolnic 
je bilo zdravljenih po shemah 6 x EC ter 6 x DOCE. 
Preglednica VIII: Bolnice z rakom dojk glede na prejeto shemo zdravljenja 
Shema zdravljenja Citostatik Število bolnic Delež bolnic 
3 x FEC + 3 x DOCE 5-fluorouracil, epirubicin, 
ciklofosfamid, docetaksel 
18 36,0 % 
4 x EC + 12 x PAKLI epirubicin, ciklofosfamid, 
paklitaksel 
3 6,0 % 
4 x EC epirubicin, ciklofosfamid 5 10,0 % 
6 x EC epirubicin, ciklofosfamid 2 4,0 % 
4 x AC + 4 x PAKLI doksorubicin, ciklofosfamid, 
paklitaksel 
4 8,0 % 
4 x AC doksorubicin, ciklofosfamid 3 6,0 % 
6 x AC doksorubicin, ciklofosfamid 9 18,0 % 
6 x DOCE docetaksel 2 4,0 % 
12 x PAKLI paklitaksel 4 8,0 % 




V preglednici IX so podatki o prejetih citostatikih. Največ bolnic je imelo med zdravljenjem 
apliciran ciklofosfamid. Sledili so epirubicin, docetaksel, 5- fluorouracil in doksorubicin. 
Najmanj bolnic je prejemalo paklitaksel. 
Preglednica IX: Bolnice z rakom dojk glede na prejet citostatik 
Prejeti citostatik Število Delež 
5-fluorouracil 18 36,0 % 
epirubicin 28 56,0 % 
ciklofosfamid 44 88,0 % 
docetaksel 20 40,0 % 
paklitaksel 11 22,0 % 
doksorubicin 16 32,0 % 
Skupaj 137* 274,0 %* 
* Seštevek števila bolnic in delež bolnic je na koncu višji od števila obravnavanih bolnic, saj so nekatere 
bolnice prejemale hkrati različne vrste citostatikov. 
 
4.3 Pojavnost nevtropenije pri citostatskem zdravljenju raka dojk 
V preglednici X so prikazani podatki o pojavnosti nevtropenije. Od skupno 50 bolnic se je 
pojavila pri 32 bolnicah, pri 18 bolnicah se nevtropenija ni pojavila. Izmed 363 laboratorijskih 
meritev nevtrofilcev je bila pri 62 prisotna nevtropenija, pri 301 laboratorijskih meritvah pa 
nevtropenija ni bila prisotna.  






Število bolnic 32 18 50 




62 301 363 
Delež laboratorijskih 
meritev nevtrofilcev 




Nevtropenija se je pojavila pri 13 bolnicah v starostni skupini 60–69 let, pri 8 bolnicah v 
starostni skupini 50–59 let, pri 6 bolnicah v starostni skupini 70–79 let. pri 4 bolnicah v 
starostnih skupinah 40–49 let ter pri edini bolnici v starostni skupini 30–49 let. (Slika 3) 
Slika 3: Število bolnic s pojavnostjo nevtropenije po posameznih starostnih skupinah 
 
 
V preglednici XI so podatki o pogostosti pojava nevtropenije ob posamezni shemi. 
Pri vseh bolnicah, ki so se zdravile po shemi 6 x EC, 4 x AC ali 12 x PAKLI, se je pojavila 
nevtropenija. Sledile so bolnice, ki so se zdravile po shemah 4 x AC + 4 x PAKLI, 
3 x FEC + 3 x DOCE, 6 x DOCE, 4 x EC + 12 x PAKLI. Najredkeje se je nevtropenija pojavila 
pri bolnicah, zdravljenih po shemi 6 x AC.  
Preglednica XI: Pojavnost nevtropenije glede na shemo zdravljenja 
Shema zdravljenja Citostatik Število bolnic z 
nevtropenijo 
Delež bolnic z 
nevtropenijo  
3 x FEC + 3 x DOCE 5-fluorouracil, epirubicin, 
ciklofosfamid, docetaksel 
13 72,2 % 
4 x EC + 12 x PAKLI epirubicin, ciklofosfamid, 
paklitaksel 
1 33,3 % 
4 x EC epirubicin, ciklofosfamid 3 60,0 % 
6 x EC epirubicin, ciklofosfamid 2 100,0 % 
4 x AC + 4 x PAKLI doksorubicin, ciklofosfamid, 
paklitaksel 
3 75,0 % 
4 x AC doksorubicin, ciklofosfamid 3 100,0 % 
6 x AC doksorubicin, ciklofosfamid 2 22,2 % 
6 x DOCE docetaksel 1 50,0 % 





















Podatki v preglednici XII prikazujejo pogostost pojava nevtropenije glede na prisotnost 
citostatika. Najpogosteje se je nevtropenija pojavila pri bolnicah, ki so prejemale paklitaksel, 
sledile so bolnice, ki so prejemale 5-fluorouracil, epirubicin, ciklofosfamid in doksorubicin. 
Najredkeje je prišlo do pojava nevtropenije ob aplikaciji docetaksela.  
Preglednica XII: Pojavnost nevtopenije glede na prejet citostatik 
Prejet citostatik Število bolnic z nevtropenijo Delež bolnic z nevtropenijo 
5-fluorouracil 9 50,0 % 
epirubicin 14 50,0 % 
ciklofosfamid 22 50,0 % 
docetaksel 7 35,0 % 
paklitaksel 8 72,7 % 
doksorubicin 8 50,0 % 
 
4.4 Stopnje nevtropenije pri citostatskem zdravljenju raka dojk 
V preglednici XIII so podatki o stopnjah nevtropenije. Najpogosteje se je pri bolnicah pojavila 
nevtropenija prve stopnje, sledili sta nevtropenija druge in tretje stopnje. Najredkeje se je 
pojavila nevtropenija četrte stopnje. 
Glede na število meritev vrednosti nevtrofilcev sta se prav tako največkrat pojavili prva in 
druga stopnja nevtropenije, nato tretja, najredkeje pa četrta stopnja nevtropenije. 
Preglednica XIII: Stopnje nevtropenije pri citostatskem zdravljenju raka dojk 
 Stopnja 0 Stopnja 1 Stopnja 2 Stopnja 3 Stopnja 4 Skupaj 
Število bolnic 18 17 20 12 3 70* 










82,9 % 6,3 % 6,3 % 3,3 % 1,1 % 100,0 % 
* Skupno število in delež bolnic je višje od števila in deleža obravnavanih bolnic, saj se je pri nekaterih 
bolnicah v času zdravljenja nevtropenija pojavila večkrat in v različnih stopnjah.  
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Pri bolnicah, ki so se zdravile po shemi 3 x FEC + 3 x DOCE, sta se najpogosteje pojavili 
1. in 2. stopnja nevtropenije, nato 3. stopnja in najredkeje 4. stopnja. Pri shemi 
4 x EC + 12 x PAKLI se je pri bolnicah enakomerno pojavila nevtropenija prve, druge in tretje 
stopnje. 1. in 2. stopnja nevtropenije sta se enako pogosto pojavili pri zdravljenju po shemi 4 
x EC. Pri shemi 6 x EC se je najpogosteje pojavila 2. stopnja nevtropenije in nato 3. stopnja. 
Pri bolnicah, zdravljenih po shemi 4 x AC + 4 x PAKLI, sta se v enakem deležu pojavili 1. in 
2. stopnja nevtropenije, sledila je nevtropenija 3. stopnje. Pri zdravljenju po shemi 4 x AC se 
je najpogosteje pojavila 1. stopnja nevtropenije. V enakih deležih se je pojavila nevtropenija 
druge, tretje in četrte stopnje. Pri zdravljenju po shemi 6 x AC se je najpogosteje pojavila 
2. stopnja in nato 3. stopnja nevtropenije. Pri bolnicah, zdravljenih po shemi 6 x DOCE, se je 
pojavila samo 1. stopnja nevtropenije. Pri bolnicah, zdravljenih po shemi 12 x PAKLI, se je 
najpogosteje pojavila nevtropenija 2. in 3. stopnje, sledili sta nevtropeniji 1. in 4. stopnje, ki 
sta se pojavili v enakem deležu. (Preglednica XIV) 
Preglednica XIV: Stopnje nevtropenije glede na shemo zdravljenja 
 

















3 x FEC + 
3 x DOCE 
7 38,9 % 7 38,9 % 5 27,8 % 1 5,6 % 
4 x EC + 
12 x PAKLI 
1 33,3 % 1 33,3 % 1 33,3 % 0 0,0 % 
4 x EC 2 40,0 % 2 40,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 
6 x EC 0 0,0 % 2 100,0 % 1 50,0 % 0 0,0 % 
4 x AC + 
4 x PAKLI 
3 75,0 % 3 75,0 % 1 25,0 % 0 0,0 % 
4 x AC 2 66,7 % 1 33,3 % 1 33,3 % 1 33,3 % 
6 x AC 0 0,0  % 2 22,2 % 1 11,1 % 0 0,0 % 
6 x DOCE 1 50,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 
12 x PAKLI 1 25,0 % 2 50,0 % 2 50,0 % 1 25,0 % 
* Skupno število bolnic je višje od števila bolnic, ki so bile vključene v raziskavo, saj se je pri nekaterih 
bolnicah v času zdravljenja nevtropenija pojavila večkrat in v različnih stopnjah.  
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Pri bolnicah, ki so prejemale 5-fluorouracil, sta se najpogosteje pojavili 1. in 2. stopnja 
nevtropenije, sledila je nevtropenija 3. stopnje. Ob prejemanju epirubicina je najpogosteje 
prišlo do nevtropenije 2. stopnje, sledili sta 1. in 3. stopnja nevtropenije. Ob prejemanju 
ciklofosfamida se je najpogosteje pojavila 2. stopnja nevtropenije, nato nevtropenija 1. in 3. 
stopnje. Najredkeje se je pojavila 4. stopnja nevtropenije. Ob prejemanju docetaksela sta se 
najpogosteje pojavili nevtropeniji 1. in 2. stopnje. Sledila je nevtropenija 3. stopnje, najredkeje 
pa se je pojavila nevtropenija 4. stopnje. Ob aplikaciji paklitaksela se je najpogosteje pojavila 
1. stopnja nevtropenije. V enakem deležu sta se pojavili 2. in 3. stopnja nevtropenije. 
Najredkeje je bila prisotna nevtropenija 4. stopnje. Pri aplikaciji doksorubicina je bila 
najpogosteje prisotna 2. stopnja nevtropenije. V enakem deležu sta se pojavili 1. in 3. stopnja 
nevtropenije. Nevtropenija 4. stopnje se je pojavila najredkeje. (Preglednica XV) 
Preglednica XV: Stopnje nevtropenije glede na prejet citostatik 
 

















5-fluorouracil 5 27,8 % 5 27,8 % 3 16,7 % 0 0,0 % 
epirubicin 7 25,0 % 9 32,1 % 4 14,3 % 0 0,0 % 
ciklofosfamid 10 22,7 % 15 34,1 % 7 15,9 % 1 2,3 % 
doceetaksel 3 15,0 % 3 15,0 % 2 10,0 % 1 5,0 % 
paklitaksel 5 45,5 % 3 27,3 % 3 27,3 % 1 9,1 % 
doksorubicin 3 18,8 % 6 37,5 % 3 18,8 % 1 6,3 % 
* Skupno število bolnic je višje od števila bolnic, ki so bile vključene v raziskavo, saj se je pri nekaterih 
bolnicah v času zdravljenja nevtropenija pojavila večkrat in v različnih stopnjah.  
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4.5 Ukrepi oz. ravnanje ob pojavu nevtropenije 
V preglednici XVII so podatki o ukrepih ob pojavu nevtropenije. Nevtropenija kot NU se je 
pojavila pri 32 bolnicah. Pri 20 bolnicah z nevtropenijo so bili izvedeni ukrepi.  
Nevtropenija je bila pri 12 bolnicah obvladovana brez posebnih ukrepov.  
Glede na število aplikacij citostatika se je nevtropenija pojavila po 62 aplikacijah, od tega so 
bili pri 42 aplikacijah uvedeni ukrepi. Pri 20 aplikacijah pa ukrepi niso bili izvedeni.  
Preglednica XVI: Število ukrepov ob pojavu nevtropenije 
 Ukrep Brez ukrepa Skupaj 
Število bolnic 20 12 32 
Delež bolnic 62,5 % 37,5 % 100,0 % 
Število aplikacij 42 20 62 
Delež aplikacij 67,7 % 32,3 % 100,0 % 
 
Preglednica XVII vsebuje podatke o ukrepih ob pojavu nevtropenije pri posamezni shemi 
zdravljenja. Pri vseh bolnicah, zdravljenih po shemah 4 x EC + 12 x PAKLI, 6 x AC, 
6 x DOCE ter 12 x PAKLI, so bili ob pojavu nevtropenije izvedeni ukrepi. Sledile so bolnice, 
ki so se zdravile po shemah 4 x AC, 3 x FEC + 3 x DOCE in 6 x AC. Najredkeje so bili 
ukrepi uvedeni pri bolnicah, zdravljenih po shemah 4 x EC ter 4 x AC + 4 x PAKLI. 
Preglednica XVII: Število ukrepov ob pojavu nevtropenije glede na shemo zdravljenja 
 
Število bolnic z 
ukrepi 






3 x FEC + 3 x DOCE 7 53,8 % 6 46,2 % 
4 x EC + 12x PAKLI 1 100,0 % 0 0, 0 % 
4 x EC 1 33,3 % 2 66,7 % 
6 x EC 1 50,0 % 1 50,0 % 
4 x AC + 4 x PAKLI 1 33,3 % 2 66,7 % 
4 x AC 2 66,7 % 1 33,3 % 
6 x AC 2 100,0 % 0 0, 0 % 
6 x DOCE 1 100,0 % 0 0, 0 % 




V preglednici XVIII so podatki o ravnanju pri posamezni stopnji nevtropenije. Ukrepi so bili 
sprejeti pri vseh bolnicah s četrto stopnjo nevtropenije, sledile so bolnice s tretjo in drugo 
stopnjo nevtropenije. Najredkeje so bili ukrepi izvedeni pri bolnicah s prvo stopnjo 
nevtropenije. 
Preglednica XVIII: Število ukrepov ob pojavu nevtropenije glede na stopnjo nevtropenije 

















Ukrepi 3* 17,6 % 8 40,0 % 11 91,7 % 3 100,0 % 
Brez ukrepov 14 82,4 % 12 60,0 % 1 8,,3 % 0 0,0 % 
Skupaj 17 100,0 % 20 100,0 % 12 100,0 % 3 100,0 % 
* 1 ukrepa v nadaljnji raziskavi nismo vrednotili, saj so bili za ukinitev pomembnejši drugi vzroki. 
 
Na sliki 4 so podatki o izbiri ukrepov ob pojavu nevtropenije. Pri 16 bolnicah je bila KT 
prestavljena. Pri 3 bolnicah se je ob pojavu nevtropenije odmerek prilagodil. Pri 12 bolnicah 
pa se je, kljub pojavu nevtropenije, KT nadaljevala brez posebnih ukrepov. 
Do ukinitve terapije je prišlo samo pri eni bolnici, ki se je zdravila po shemi 6 x DOCE. Ta 
ukrep smo v nadaljnji raziskavi izpustili, saj so bili za ukinitev pomembnejši drugi vzroki, ki 
jih v raziskavi nismo obravnavali. 












V preglednici XIX so zajete bolnice, pri katerih se je pri zdravljenju po posameznih shemah 
pojavila nevtropenija, zaradi česar se je prestavila KT ali prilagodil odmerek. Pri zdravljenju 
po shemi 3 x FEC + 3 x DOCE je bilo potrebno pri 5 bolnicah prestaviti KT, pri 2 bolnicah pa 
prilagoditi odmerek. Pri vseh bolnicah, zdravljenih po shemah 4 x EC + 12 x PAKLI, 4 x EC, 
6 x EC ter 6 x AC, se je morala KT zamakniti. Prestavitev KT je bila potrebna tudi pri 1 bolnici, 
zdravljeni po shemi 4 x AC + 4 x PAKLI, ter pri 2 bolnicah, zdravljenih po shemi 4 x AC. Pri 
zdravljenju po shemi 12 x PAKLI je bil pri 3 bolnicah izveden zamik KT, pri eni bolnici pa 
prilagoditev odmerka. 
Preglednica XIX: Ravnanje ob pojavu nevtropenije pri posamezni shemi zdravljenja 
 
Zamik KT Prilagoditev odmerka 
Število bolnic Delež bolnic Število bolnic Delež bolnic 
3 x FEC + 3 x DOCE 5 38,5% 2 15,4 % 
4 x EC + 12 x PAKLI 1 100,0 % 0 0,0 % 
4 x EC 1 100,0 % 0 0,0 % 
6 x EC 1 100,0 % 0 0,0 % 
4 x AC + 4 x PAKLI 1 33,3 % 0 0,0 % 
4 x AC 2 66,7 % 0 0,0 % 
6 x AC 2 100 % 0 0,0 % 
12 x PAKLI 3 75 % 1 25,0 % 
 
V preglednici XX so prikazane bolnice, pri katerih se je pri posamezni stopnji nevtropenije 
zamaknila KT ali prilagodil odmerek. Pri prvi stopnji nevtropenije je bila pri 2 bolnicah 
izvedena prilagoditev odmerka. Pri drugi stopnji nevtropenije so 6 bolnicam prestavili KT, 
2 bolnicama pa so prilagodili odmerek. Ob pojavu tretje stopnje nevtropenije je bil pri 10 
bolnicah potreben zamik KT, pri 1 bolnici pa prilagojen odmerek. Pri četrti stopnji nevtropenije 
so vsem bolnicam prestavili KT. 
Preglednica XX: Ravnanje ob pojavu nevtropenije pri posamezni stopnji nevtropenije 

















Zamik KT 0 0,0 % 6 30,0 % 10 83,3 % 3 100,0 % 
Prilagoditev 
odmerka 




4.6 Primerjava ukrepov ob pojavu nevtropenije s tujimi priporočili 
V preglednici XXI so prikazani podatki o skladnosti ravnanja ob pojavu nevtropenije v 
primerjavi s tujimi priporočili. Izmed 61 primerov je bilo v 48 primerih ravnanje skladno s 
tujimi priporočili. Zamik KT je bil skladen s priporočili pri 16 primerih. Prilagoditev odmerka 
je bila pri 5 primerih v skladu s priporočili. Zamik KT in nato prilagoditev odmerka nista bila 
v nobenem primeru izvedena skladno s priporočili. Skladno s priporočili se je KT, kljub pojavu 
nevtropenije, nadaljevala brez posebnih ukrepov pri 27 primerih. 














Zamik KT 22 16 16 72,7 % 
Prilagoditev 
odmerka 
5 13 5 38,5 % 
Zamik KT in 
prilagoditev 
odmerka 
0 5 0 0,0 % 
Brez ukrepa 34 27 27 79,4 % 
Skupaj 61 61 48 78,7 % 
 
V preglednici XXII so prikazani podatki o skladnosti ravnanja pri posamezni stopnji 
nevtropenije v primerjavi s tujimi priporočili. Pri prvi stopnji nevtropenije je bilo ravnanje 
skladno s priporočili v 20 primerih, tj. nadaljevanje KT brez ukrepov kljub prisotni 
nevtropeniji. Pri drugi stopnji nevtropenije so bili ukrepi skladni v 10 primerih. Zamik KT je 
bil ustrezno izveden v 3 primerih, prilagoditev odmerka pa je bila ustrezna v 2 primerih. V 
13 primerih se je KT, skladno s priporočili, nadaljevala brez ukrepov. Pri tretji stopnji so bili 
izvedeni ukrepi skladni s priporočili v 11 primerih. V 10 primerih je bila prestavljena KT, kar 
je bilo skladno s priporočili. Odmerek je bil prilagojen v skladu s priporočili v 1 primeru.  
Pri četrti stopnji so bili izvedeni ukrepi v skladu s priporočili v 3 primerih, in sicer 
prestavitev KT.  
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Preglednica XXII: Skladnost ravnanja ob pojavu nevtropenije glede na posamezne stopnje 
nevtropenije 
 Stopnja 1 Stopnja 2 Stopnja 3 Stopnja 4 
Frekvenca Delež  Frekvenca Delež  Frekvenca Delež  Frekvenca Delež  
Zamik KT / / 8/3 37,5 % 10/10 100,0 % 4/3 75,0 % 
Prilagoditev 
odmerka 
2/0 0 % 2/13 15,4 % 1/2 50,0 % / / 
Zamik KT in 
prilagoditev 
odmerka 
/ / 0/2 
 
0,0 % / / 0/1 0,0 % 
Brez ukrepa 20/23 87,0 % 13/5   38,5 % 1/0 0,0 % / / 
Skupaj 20/23 87,0 % 10/23 43,5 % 11/12 91,7 % 3/4 75,0 % 
 
V preglednici XXIII so podatki o skladnosti ravnanja pri posamezni shemi zdravljenja ob 
pojavu nevtropenije. 
Pri shemi 3 x FEC + 3 x DOCE je bilo ravnanje v 16 primerih v skladu s priporočili. Najbolj 
skladen je bil zamik KT. Pri shemi 4 x EC + 12 x PAKLI je bilo ravnanje v skladu s priporočili 
v 3 primerih. Najbolj skladno s priporočili je bilo nadaljevanje KT brez ukrepov. Pri shemi 4 
x EC je bilo ravnanje v skladu s priporočili v 3 primerih. Najbolj skladno je bilo nadaljevanje 
KT brez ukrepov. Pri shemi 6 x EC je bilo ravnanje v vseh primerih skladno s priporočili. Pri 
shemi 4 x AC + 4 x PAKLI je bilo ravnanje v skladu s priporočili v 7 primerih. Največkrat je 
bil v skladu s priporočili zamik KT. Pri shemi 4 x AC je bilo ravnanje v skladu s priporočili v 
5 primerih. Vsi izvedeni zamiki KT so bili skladni s priporočili. Pri shemi 6 x AC je bilo 
ravnanje v skladu s priporočili v 1 primeru. Skladen je bil samo zamik KT. Pri shemi 12 x 
PAKLI je bilo ravnanje v skladu s priporočili v 7 primerih. Nadaljevanje KT brez ukrepov je 
bilo v vseh primerih skladno s priporočili.
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Preglednica XXIII: Skladnost ravnanja ob pojavu nevtropenije glede na posamezne sheme zdravljenja 
 
Zamik KT Prilagoditev 
odmerka 
Zamik KT in 
prilagoditev 
odmerka 
Nadaljevanje KT Skupaj 
Frekvenca  Delež  Frekvenca  Delež  Frekvenca  Delež  Frekvenca  Delež  Frekvenca Delež 
3 x FEC + 3 x DOCE 5/6 83,3 % 3/2 150,0 % 0/5 0,0 % 14/9 155,6 % 16/22 72,7 % 
4 x EC + 12 x PAKLI 2/1 200,0 % 0/1 0 % / / 2/2 100,0 % 3/4 75,0 % 
4 x EC 1/0 0,0 % / / / / 3/4 75,0 % 3/4 75,0 % 
6 x EC 1/1 100,0 % / / / / 2/2 100,0 % 3/3 100,0 % 
4 x AC + 4 x PAKLI 1/1 100,0 % 1/3 33,3 % / / 7/5 140,0 % 7/9 77,8 % 
4 x AC 2/2 100,0 % 0/1 0,0 % / / 4/3 133,3 % 5/6 83,3 % 
6 x AC 5/1 500,0 % 0/4 0,0 % / / / / 1/5 20,0 % 
12 x PAKLI 5/4 125,0 % 1/2 50,0 % / / 2/2 100,0 % 7/8 87,5 % 
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4.7 Uporaba rastnih dejavnikov 
Podatki v preglednici XXIV prikazujejo uporabo G-CSF ob pojavu nevtropenije. 
G-CSF so bili aplicirani pri 15 nevtropeničnih bolnicah, pri 17 bolnicah pa ob pojavu 
nevtropenije G-CSF ni bil apliciran. Glede na število aplikacij citostatikov so bili pri 
30 primerih ob pojavu nevtropenije aplicirani G-CSF. Pri 32 primerih ob pojavu nevtropenije 
uporaba G-CSF ni bila potrebna. 
Preglednica XXIV: Bolnice z nevtropenijo, ki so prejele G-CSF 
 Uporaba G-CSF Brez uporabe 
G-CSF 
Skupaj 
Število bolnic 15 17 32 
Delež bolnic 46,9 % 53,1 % 100 % 
Število aplikacij 30 32 62 
Delež aplikacij 48,4 % 51,6 % 100 % 
 
G-CSF so bili aplicirani pri vseh nevtropeničnih bolnicah, ki so se zdravile po shemah 
4 x EC + 12 x PAKLI in 6 x EC. Sledile so bolnice, zdravljene po shemah 12 x PAKLI, 
4 x AC + 4 x PAKLI, 4 EC, 3 x FEC + 3 x DOCE, 4 x AC. Bolnice, ki so se zdravile shemah 
6 x AC ali 6 x DOCE, niso prejele nobene aplikacije G-CSF. (Preglednica XXV) 















3 x FEC + 3 x DOCE 9 40,9 % 13 59,1 % 
4 x EC +12 x PAKLI 4 100,0 % 0 0,0 % 
4 x EC 2 50,0 % 2 50,0 % 
6 x EC 3 100,0 % 0 0,0 % 
4 x AC + 4 x PAKLI 5 55,6 % 4 44,4 % 
4 x AC 2 33,3 % 4 66,7 % 
6 x AC 0 0,0 % 5 100,0 % 
6 x DOCE 0 0,0 % 1 100,0 % 




V preglednici XXVI je prikazana pogostost uporabe G-CSF pri posamezni stopnji 
nevtropenije. Največ aplikacij G-CSF je bilo ob pojavu druge stopnje nevtropenije, sledili sta 
prva in tretja stopnja nevtropenije. Najredkeje so bili G-CSF aplicirani ob pojavu četrte stopnje 
nevtropenije. 














Stopnja 1 10 43,5 % 13 56,5  % 
Stopnja 2 13 56,5 % 10 43,5 % 
Stopnja 3 5 41,7 % 7 58,3 % 
Stopnja 4 2 50,0 % 2 50,0 % 
 
V preglednici XXVII so podatki o uporabljenih G-CSF ob pojavu nevtropenije. 
Največkrat je bil uporabljen pegfilgrastim (7 bolnic, 14 aplikacij), sledila sta lipegfilgrastim 
(6 bolnic, 8 aplikacij) ter filgrastim (3 bolnice, 8 aplikacij). 
Preglednica XXVII: Pogostost apliciranja posamezne vrste G-CSF ob pojavu nevtropenije 
 
Število bolnic Delež bolnic Število aplikacij  Delež aplikacij  
Pegfilgrastim 7 43,8 % 14 46,6 % 
Lipegfilgrastim 6 37,5 % 8 26,7 % 
Filgrastim 3 18,8 % 8 26,7 % 
*Seštevek števila in deleža bolnic s posamezno vrsto aplikacije G-CSF je na koncu višji od števila in 
deleža bolnic, ki so prejele G-CSF, saj so posamezne bolnice tekom KT prejele različne vrste G-CSF. 
 
V preglednici XXVIII so podatki o izbiri G-CSF ob pojavu nevtropenije pri posamezni shemi 
zdravljenja. Bolnice, zdravljene po shemi 3 x FEC + 3 x DOCE, so imele 1 x apliciran 
filgrastim in 8 x lipegfilgrastim. Bolnice, zdravljene po shemi 4 x EC + 12 x PAKLI, so imele 
3 x apliciran pegfilgrastim in 1 x filgrastim. Bolnice, ki so se zdravile po shemi 4 x EC, so 
imele v vseh primerih apliciran filgrastim. Pri bolnicah, ki so prejemale KT po shemi 6 x EC, 
so prejele 2 x pegfilgrastim in 1 x filgrastim. Bolnice, ki so se zdravile po shemi 
4 x AC + 4 x PAKLI, so prejele 3 x pegfilgrastim in 2 x filgrastim. Bolnice, zdravljene po 
shemi 4 x AC, so prejele 1 x pegfilgrastim in 1 x filgrastim. Bolnice, zdravljene po shemi 
12 x PAKLI, so prejele samo pegfilgrastim. Bolnice s pojavom nevtropenije, ki so prejemale 
shemo 6 x AC ali 6 x DOCE, niso bile deležne nobene aplikacije G-CSF. 
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Preglednica XXVIII: Vrsta apliciranih G-CSF pri posamezni shemi zdravljenja ob pojavu nevtropenije 
 













3 x FEC + 3 x DOCE 0 0,0 % 1 11,1 % 8 88,9 % 
4 x EC + 12 x PAKLI 3 75,0 % 1 25,0 % 0 0,0 % 
4 x EC 0 0,0 % 2 100,0 % 0 0,0 % 
6 x EC 2 66,7 % 1 33,3 % 0 0,0 % 
4  x AC + 4 x PAKLI 3 60,0 % 2 40,0 % 0 0,0 % 
4 x AC 1 50,0 % 1 50,0 % 0 0,0 % 
6 x AC 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 
6 x DOCE 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 
12 x PAKLI 5 100,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 
 
Preglednica XXIX prikazuje vrsto G-CSF, ki so bili aplicirani pri posamezni stopnji 
nevtropenije. Pri pojavu nevtropenije prve stopnje, je bil največkrat apliciran pegfilgrastim, 
sledila sta lipegfilgrastim in filgrastim. Pri pojavu druge stopnje nevtropenije je bil največkrat 
apliciran pegfilgrastim, nato filgrastim, najredkeje pa lipegfilgrastim. Ob pojavu tretje stopnje 
nevtropenije sta bila enako pogosto aplicirana pegfilgrastim in lipegfilgrastim, najredkeje pa 
filgrastim. Pri nevtropeniji četrte stopnje sta bila enako pogosto aplicirana filgrastim in 
lipegfilgrastim. 
Preglednica XXIX: Vrsta apliciranih G-CSF pri posamezni stopnji nevtropenije 
 













Stopnja 1 6 60,0 % 1 10,0 % 3 30,0 % 
Stopnja 2 6 46,2 % 5 38,5 % 2 15,4 % 
Stopnja 3 2 40,0 % 1 20,0 % 2 40,0 % 




V preglednici XXX so podatki o skladnosti odmerkov G-CSF v primerjavi s priporočili. 26 
odmerkov vseh G-CSF je bilo apliciranih v skladu s priporočili. V skladu s priporočili so bili 
aplicirani vsi odmerki filgrastima, 7 odmerkov lipegfilgrastim in 11 odmerkov pegfilgrastima. 
Preglednica XXX: Skladnost apliciranih odmerkov G-CSF s priporočili 
 
Frekvenca Delež 
Pegfilgrastim 11/14 78,6 % 
Lipegfilgrastim 7/8 87,5 % 
Filgrastim 8/8 100 % 
Skupaj 26/30 86,7 % 
 
V preglednici XXXI so podatki o ponovni pojavnosti nevtropenije po uporabi G-CSF. 
Nevtropenija se je pri naslednjem ciklu KT po aplikaciji G-CSF ponovno pojavila v 7 primerih. 
V 4 primerih pa se je nevtropenija ponovno pojavila po aplikaciji lipegfilgrastima, v 2 primerih 
po aplikaciji filgrastima in v enem primeru po aplikaciji pegfilgrastima. 
Preglednica XXXI: Ponovna pojavnost nevtropenije pri naslednjem ciklu KT po aplikaciji G-CSF 
 
Frekvenca Delež 
Pegfilgrastim 1/14 7,1 % 
Lipegfilgrastim 4/8 50,0 % 
Filgrastim 2/8 25,0 % 





5.1 Osnovni podatki o bolnicah 
Rak dojk je najpogostejša vrsta raka pri ženskah v Sloveniji. Po podatkih iz leta 2016 je bila v 
Sloveniji incidenca raka dojk pri ženskah 99,0 %, pri moških pa le 1,0 %. (6)  
Rak se sicer pogosteje pojavlja pri starejših ljudeh, za rak dojk pa velja, da se vedno pogosteje 
pojavlja tudi pri ženskah, mlajših od 50 let. Povprečna starost obravnavanih bolnic je bila 
60 let. V Sloveniji je bilo v letu 2016 81,0 % bolnic z rakom na dojkah, starejših od 50 let. 
Podoben delež smo opazili tudi pri obravnavanih bolnicah, kjer je bilo 84,0 % bolnic starejših 
od 50 let. Delež obravnavanih bolnic v starostnih skupinah je primerljiv z dostopnimi podatki 
za Slovenijo iz leta 2016. V Sloveniji je za rakom dojk zbolelo največ bolnic v starosti od 
60 do 69 let (28,9 %), kar se je pokazalo tudi v  naši raziskavi, v kateri je bilo največ bolnic v 
tej starostni skupini (42,0 %). Po slovenskih podatkih je zbolelo  22,2 % bolnic v starosti od 
50 do 59 let, v naši raziskavi je bilo v tej skupini 28,0 % bolnic. V starostni skupini od 70 do 
79 let je po slovenskih podatkih zbolelo 18,8 % bolnic, v naši raziskavi je bilo 16,0 % bolnic. 
Sledila je skupina od 40 do 49 let, kjer je po podatkih za Slovenijo zbolelo 13,8 % bolnic, v 
naši raziskavi pa 12,0 % bolnic. Najmanj bolnic je po slovenskih podatkih zbolelo v starostni 
skupini od 30 do 39 let (4,6 %), tudi v naši raziskavi jih je bilo v tej starostni skupini zajetih 
najmanj (2,0 %). 
Hormonsko odvisni rak dojk je imelo 72,0 % bolnic. Za to vrsto raka se, poleg citostatskega 
zdravljenja, uporablja tudi hormonsko zdravljenje, ki ga v naši raziskavi nismo vrednotili. 
18,0 % bolnic je imelo pozitiven HER2 receptor, za katerega smo v literaturi zasledili, da je 
pozitiven pri okoli 20,0 % bolnic z rakom na dojki, kar se ujema z našimi podatki. (43) 
5.2 Sheme zdravljenja 
Izbor sheme zdravljenja je odvisen predvsem od značilnosti tumorja in lastnosti bolnic. (7) Vse 
bolnice, ki smo jih zajeli v raziskavo, so zdravljenje začele in zaključile po isti shemi 
zdravljenja s citostatiki. V prilogi 2 so navedene smernice za vsako shemo zdravljenja posebej. 
Pogostost uporabe posamezne sheme zdravljenja je prikazana v preglednici VIII. 
88,0 % bolnic je prejemalo kombinacijo antraciklinov in alkilirajočih citostatikov. Izmed 
antraciklinov je največ bolnic, 56,0 %, prejelo epirubicin, doksorubicin pa je prejelo 32,0 % 
bolnic. Antraciklini so najbolj učinkoviti pri bolnicah s HER2 pozitivnimi receptorji, zato je 
smiselno, da je večina obravnavanih bolnic, 77,8 %, s pozitivnimi HER2 receptorji prejela 
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antracikline. (7) Ciklofosfamid, ki sodi med alkilirajoče citostatike, je bil apliciran pri 88,0 % 
bolnic. V 43,2 % je bil apliciran v kombinaciji z antraciklini ter v 56,8 % v kombinaciji z 
antraciklini in taksani. Tudi v literaturi je naveden takšen način uporabe ciklofosfamida. (22) 
Med taksani je bil najpogosteje apliciran docetaksel (40,0 %), paklitaksel pa je bil najredkeje 
apliciran citostatik (22,0 %). Docetaksel je bil v 90,0 % apliciran v kombinaciji z antraciklini 
ter v 10,0 % samostojno. Paklitaksel je bil v 63,6 % apliciran v kombinaciji z antraciklini in v 
27,3 % samostojno. Posamezno se taksani navadno uporabljajo, kadar je rak rezistenten na 
antracikline. (13) 5-fluorouracil je prejemalo 36,0 % bolnic. Sodi med antimetabolite, in sicer 
analoge pirimidinskih baz. Vedno je bil apliciran v kombinaciji z drugimi citostatiki, čeprav se 
po navedbah v literaturi lahko aplicira tudi samostojno (13). 
Literatura navaja, da je kombinacija citostatikov načeloma učinkovitejša od uporabe 
posameznega citostatika. Najučinkovitejša izbira KT pri zdravljenju raka dojk so sheme z 
antraciklini, nato s taksani in nazadnje z antimetaboliti. (7) Pri obravnavanih bolnicah so bili 
citostatiki v večini aplicirani v kombinacijah, kar se ujema s podatki v literaturi. Tudi izbira 
shem je bila glede na literaturo primerna, saj so bili najpogosteje aplicirani antraciklini v 
kombinaciji z alkilirajočimi citostatiki, sledili so alkilirajoči citostatiki, ki so bili kombinirani 
z antraciklini ali/in taksani. Nato so sledili še taksani, ki so bili edini aplicirani tudi kot 
monoterapija in nazadnje antimetaboliti v kombinaciji z drugimi citostatiki. 
5.3 Pojavnost nevtropenije pri citostatskem zdravljenju raka dojk 
Nevtropenija kot NU citostatskega zdravljenja raka dojk se je vsaj enkrat pojavila pri kar 
64,0 % bolnic oz. pri 17,1 % aplikacijah citostatika. Povprečna starost bolnic s pojavom 
nevtropenije je znašala 60,9 let. Najmlajša bolnica z nevtropenijo je bila stara 39 let, najstarejša 
pa 79 let. Pojavnost nevtropenije je bila najpogostejša pri bolnicah v starostnih skupinah  
70–79 let (75,0 %), nato v starostni skupini 40–49 let (66,7 %), sledila je starostna skupina 
60–69 let (61,9 %), nazadnje pa starostna skupina 50–60 let (57,1 %). 100,0 % pojavnost 
nevtropenije je bila sicer v starostni skupini od 30 do 39 let, v katero je bila vključena samo 
1 bolnica, pri kateri se je pojavila nevtropenija. 
Nevtropenija se je pojavila pri vseh shemah zdravljenja. Načeloma naj bi bilo tveganje za pojav 
nevtropenije manjše pri aplikaciji posameznega citostatika kot pri kombinacijah 
citostatikov. (8) Rezultati naše raziskave tega niso potrdili, saj lahko iz preglednice XI 
razberemo, da je bila 100,0 % pojavnost nevtropenije, poleg bolnic, ki so bile zdravljene po 
shemah 6 x EC in 4 x AC, tudi pri aplikaciji posameznega citostatika po shemi 12 x PAKLI. 
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Prav tako se je pojavila nevtropenija pri polovici bolnic, ki so se zdravile z aplikacijo 
posameznega citostatika po shemi 6 x DOCE. Najredkeje se je nevtropenija pojavila pri 
bolnicah, ki so se zdravile po shemi 6 x AC, ki je kombinacija dveh citostatikov, glede na 
literaturo (8) pa naj bi bila manjša pojavnost nevtropenije pri aplikaciji posameznega 
citostatika. Z rezultati lahko potrdimo 2. hipotezo, ki pravi, da pojavnost nevtropenije ni enako 
pogosta pri vseh shemah zdravljenja. 
Pri zdravljenju s shemami, ki vsebujejo antracikline in taksane, je značilno večje tveganje za 
pojavnost nevtropenije. (7) V raziskavi se je pojavila nevtropenija pri 50,0 % bolnic, ki so 
prejemale antracikline, in pri 48,4 % bolnic, ki so prejemale taksane. Prav tako se je 
nevtropenija pojavila pri polovici bolnic, ki so prejemale alkilirajoče citostatike ali 
antimetabolite, a so bile te učinkovine pri vseh bolnicah aplicirane v kombinaciji z antraciklini 
in taksani. Na podlagi podatkov, pridobljenih iz raziskave, lahko potrdimo, da je pojavnost 
nevtropenije večja, kadar so v shemi zdravljenja prisotni antraciklini ali taksani. 
5.4 Stopnje nevtropenije pri citostatskem zdravljenju raka dojk 
Pri bolnicah sta bili najpogosteje, v 54,0 %, prisotni prva ter druga stopnja nevtropenije oz. 
blaga nevtropenija. Tretja stopnja nevtropenije, tj. zmerna nevtropenija, se je pojavila pri 
24,0 % bolnic, četrta stopnja nevtropenije, tj. huda nevtropenija, pa pri 6,0 % bolnic. Pri 
nekaterih bolnicah se je pojavila samo ena stopnja nevtropenije, pri drugih pa se je tekom 
zdravljenja pojavilo več različnih stopenj nevtropenije, zato v preglednici XIII seštevek deleža 
posameznih stopenj ne sovpada z deležem bolnic s pojavom nevtropenije. Rezultati so v skladu 
s pričakovanji in potrjujejo našo 1. hipotezo, ki pravi, da se pri citostatskem zdravljenju raka 
dojk najpogosteje pojavi blaga nevtropenija. 
Do stanja febrilne nevtropenije (FN) pride, kadar ima bolnik poleg nevtropenije prisotno še 
povišano telesno temperaturo, in sicer nad 38,0 °C. (29) Kadar se FN pojavi ob hudi 
nevtropeniji, jo imenujemo huda FN. V naši raziskavi je bila pri 2,0 % bolnic hkrati prisotna 
FN in huda FN, pri 2,0 % bolnic FN ter pri 2,0 % bolnic huda FN. V študiji (44), v kateri so 
spremljali pojavnost nevtropenije v prvem ciklu zdravljenja s KT, so zabeležili pojav hude 
nevtropenije pri 24,0 % bolnic, pojav FN pri 14,0 %, pojav hude FN pa pri 9,0 % bolnic. V 




Pri vseh shemah zdravljenja je bila pri bolnicah najpogosteje prisotna blaga nevtropenija 
(1. in 2. stopnja). Nevtropenija prve stopnje se je najpogosteje pojavila pri bolnicah, ki so bile 
zdravljene po shemi 4 x AC + 4 x PAKLI. Pojavnost nevtropenije druge stopnje je bila 
najpogostejša pri bolnicah, zdravljenih po shemi 6 x EC. Nevtropenija tretje stopnje se je 
najpogosteje pojavila pri shemah 6 x EC in 12 x PAKLI. Pri bolnicah, zdravljenih po shemi 
12 x PAKLI, se je pri 3. stopnji pojavila tudi FN. Četrta stopnja nevtropenije se je pojavila pri 
bolnicah, zdravljenih po shemi 12 x PAKLI. Nevtropenija četrte stopnje s povišano 
temperaturo (FN) pa se je pojavila pri bolnicah, zdravljenih po shemi 4 x AC, ter pri bolnicah, 
ki so se zdravile po shemi 3 x FEC + 3 x DOCE. 
V preglednici XV je prikazana pojavnost nevtropenije po posameznih stopnjah glede na 
apliciran citostatik. Iz teh podatkov lahko opazimo, da se je nevtropenija prve, tretje in četrte 
stopnje v največjem deležu pojavila po aplikaciji taksana, pri drugi stopnji nevtropenije pa se 
je v največjem deležu pojavila po aplikaciji antraciklina. S tem podatkom naša raziskava 
potrjuje navedbe v literaturi, da je po aplikaciji taksanov in antraciklinov večje tveganje za 
pojavnost nevtropenije kot po aplikaciji drugih citostatikov. 
5.5 Ukrepi oz. ravnanje ob pojavu nevtropenije 
Ob pojavu nevtropenije se za njeno lajšanje in nadaljnjo preprečitev priporočajo različni 
ukrepi. Nekateri izmed njih so zamik KT, prilagoditev odmerka, zamik KT in nato še 
prilagoditev odmerka, zamenjava ali ukinitev KT. Priporočila so zapisana za vsako shemo 
zdravljenja posebej. (Priloga 2) Tudi G-CSF se uporabljajo v ta namen, vendar smo njihovo 
uporabo prikazali v ločenem poglavju. 
V naši raziskavi so bili ukrepi sprejeti pri 62,5 % bolnic s pojavom nevtropenije oz. pri 67,7 % 
aplikacijah, po katerih je bila prisotna nevtropenija. Pri vseh shemah zdravljenja je bil ob 
pojavu nevtropenije izveden vsaj eden izmed ukrepov. V preglednici XVII vidimo, da so bili 
ukrepi izvedeni pri vseh bolnicah, zdravljenih po shemah 6 x AC, 6 x DOCE, 
4 x EC + 12 x PAKLI ter 12 x PAKLI. Najredkeje so bili ukrepi izvedeni pri bolnicah, ki so se 
zdravile po shemi 4 x EC. Iz teh podatkov lahko zaključimo, da so se ukrepi ob pojavu 
nevtropenije najpogosteje izvajali pri bolnicah, ki so imele v shemi zdravljenja prisotne 
taksane. 
Glede na stopnje nevtropenije so se ukrepi, po pričakovanjih, najpogosteje uvedli pri četrti 
stopnji (100,0 %), saj je število nevtrofilcev najnižje in se brez ukrepov ne bi dvignilo nad 
priporočene vrednosti. Sledila je tretja stopnja (91,7 %), kjer so vrednosti nevtrofilcev prav 
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tako precej nizke in bi bile brez ukrepov predolgo pod priporočenimi vrednostmi. Ukrepi so 
bili redkejši pri drugi stopnji (40,0 %) ter najredkejši pri prvi stopnji (17,6 %). Pri rakavih 
bolnicah, ki imajo število nevtrofilcev pod 1,0 x 109/L (3. in 4. stopnja nevtropenije), je 
prisotno dodatno tveganje za pojav FN, zato je še posebej pomembno, da so ukrepi uvedeni 
pravilno in pravočasno. 
Najpogosteje izbran ukrep je bil zamik KT, ki je bil izveden pri polovici nevtropeničnih bolnic. 
V vseh primerih se je KT prestavila za 7 dni (1 teden). Pri 68,8 % bolnic je bil potreben zamik 
terapije samo enkrat, pri 25,0 % je prišlo do zamika dvakrat, pri 6,2 % bolnic trikrat. Pri tem 
so bile upoštevane samo tiste bolnice, pri katerih je prišlo do zamika zaradi pojava nevtropenije 
in ne zaradi pojava drugih NU. Pri 9,4 % bolnic je bila izbrana prilagoditev odmerka. Znižati 
ga je bilo potrebno le enkrat, ta se je potem uporabljal do zaključka KT. Pri 37,5 % bolnic se 
je KT kljub pojavu nevtropenije nadaljevala brez posebnih ukrepov. 
Zamik KT je bil izveden pri vseh nevtropeničnih bolnicah, ki so se zdravile po shemah 
4 x EC + 12 x PAKLI, 4 x EC, 6 x EC in 6 x AC. Sledile so bolnice, zdravljene po shemah 
12 x PAKLI, 4 x AC, 3 x FEC + 3 x DOCE ter 4 x AC + 4 x PAKLI. Odmerek je bilo 
potrebno prilagoditi samo pri bolnicah s pojavom nevtropenije, zdravljenih po shemah 
12 x PAKLI in 3 x FEC + 3 x DOCE. 
Glede na podatke v preglednici XX se je zamik KT najpogosteje uporabil pri bolnicah, pri 
katerih se je pojavila četrta stopnja nevtropenije, sledili sta tretja in druga stopnja. Ob pojavu 
prve stopnje nevtropenije se ta ukrep ni uporabil, ampak so se znižali odmerki citostatikov. 
Tudi tuja priporočila (priloga 2) posameznih shem zdravljenja ob pojavu tretje in četrte stopnje 
nevtropenije navajajo zamik KT kot ustrezen ukrep. Pri nobeni od stopenj nevtropenije se ni 
izvajalo dveh različnih ukrepov istočasno. 
5.6 Primerjava ukrepov ob pojavu nevtropenije s tujimi priporočili 
Za vsako shemo zdravljenja obstaja več različnih priporočil, saj niti onkologi niso enotni, kdaj 
uporabiti katerega izmed ukrepov. Mi smo se odločili ravnati po tujih priporočilih s spletnih 
strani onkoloških organizacij. (Priloga 2) Pri shemah 3 x FEC + 3 x DOCE, 
4 x AC + 4 x PAKLI, 4 x AC, 6 x AC, 6 x DOCE in 12 x PAKLI smo se ravnali po priporočilih 
s strani BCCA, pri shemah 4 x EC in 6 x EC pa po priporočilih s strani LCA. Pri shemi 
4 x EC + 12 x PAKLI smo kombinirali priporočila s strani BCCA in LCA.   
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Priporočila s strani BCCA so pri prvi stopnji nevtropenije navajala nadaljevanje KT s 100,0 % 
odmerkom; pri drugi stopnji nevtropenije je bilo priporočeno znižanje odmerka na 75,0 % 
prejšnjega odmerka ali zamik KT; pri tretji in četrti stopnji nevtropenije pa zamik KT, in sicer 
dokler ni število nevtrofilcev večje ali enako 1,5 x 109/L. Nekatera priporočila so pri vsakem 
ponovnem pojavu nevtropenije navajala strožje ukrepe: pri drugi in tretji stopnji nevtropenije 
je bilo potrebno najprej prestaviti KT, nato pa še znižati odmerek na 75,0 % prejšnjega. 
Priporočila iz strani LCA so za prvo in drugo stopnjo nevtropenije navajala nadaljevanje KT s 
100,0 % odmerkom, v primeru tretje ali četrte stopnje nevtropenije pa so priporočala zamik 
KT in nato 100,0 % odmerek, a le v primeru normalnega št. nevtrofilcev. Kot ustrezen ukrep 
smo šteli vsak ukrep, kjer je bila KT prestavljena za toliko časa ali več, kot je bilo navedeno v 
priporočilih, ali/in kjer je bil odmerek znižan toliko ali več, kot navajajo priporočila. (Priloga 2) 
V raziskavi je nadaljevanje KT brez ukrepov, kljub pojavu nevtropenije, zajemalo 44,3 % 
skladnih ravnanj. Pri 11,5 % primerih, kjer se je KT prav tako nadaljevala brez ukrepov, pa je 
bila priporočena prilagoditev odmerka citostatika. Predvidevamo lahko, da so se pri teh 
primerih zdravniki odločili za nadaljevanje KT, ker so presodili, da bi imelo znižanje odmerka 
za bolnika več tveganja kot nadaljevanje z enakim odmerkom. Zamik KT je predstavljal 26,2 % 
skladnih ravnanj. KT je bila prestavljena vedno, kadar so to predvidevala priporočila. Poleg 
priporočenih zamikov KT, so jo v raziskavi zamaknili še v dodatnih 9,8 % primerih, ki so sicer 
predvidevala poleg zamika KT še prilagoditev odmerka ali pa zgolj samo prilagoditev odmerka 
citostatika. Prilagoditev odmerka citostatika je bila redko v skladu s priporočili, zajemala je 
samo 8,2 % skladnih ukrepov. Odmerek bi bilo, glede na priporočila, potrebno prilagoditi še 
pri 13,1 % primerih, vendar v večini teh primerov niso izbrali nobenega izmed ukrepov, v enem 
primeru pa so KT prestavili. Zamik KT in nato še prilagoditev odmerka nista bila skladna, saj 
ta ukrep ni bil izveden niti enkrat, v priporočilih pa je bil naveden pri 8,2 % primerih. V vseh 
primerih so izvedli samo prvi del tega ukrepa, in sicer zamaknili so KT, odmerek citostatika 
pa so pri nadaljnjih aplikacijah pustili enak. Vzrok za izogibanje prilagoditvi odmerka je bil 
najverjetneje, kot sem že omenila, v presoji tveganj in koristi za bolnika. Na splošno je bila 
skladnost ravnanja po tujih priporočilih dobra (78,7 %). Rezultati so skladni z našo 3. hipotezo, 
ki pravi, da ravnanje ob pojavu nevtropenije ni v skladu s tujimi priporočili pri vseh bolnicah. 
Vzrok za drugačno izbiro ukrepov od priporočenih je celostna obravnava bolnic. Vsaka bolnica 
je namreč edinstven primer, priporočila pa ne morejo v celoti predvideti vseh dejavnikov, ki se 
lahko pojavijo tekom zdravljenja in se morajo pri izbiri ukrepov upoštevati. 
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Skladnost izbranih ukrepov smo primerjali pri posamezni shemi zdravljenja. Iz preglednice 
XXIII je razvidno, da je bilo pri shemi 6 x EC ravnanje v vseh primerih skladno s priporočili. 
Najmanj skladno je bilo ravnanje pri shemi 6 x AC. Zamik KT je bil najbolj dosledno izvajan 
pri shemah 6 x EC, 4 x AC in 4 x AC + 4 x PAKLI. Prilagoditev odmerka je bila najpogosteje 
v skladu s priporočili pri shemah 3 x FEC + 3 x DOCE ter 12 x PAKLI. Nadaljevanje KT brez 
posebnih ukrepov se je najpogosteje skladala s priporočili pri shemah 4 x EC + 12 x PAKLI, 
6 x EC ter 12 x PAKLI. Pri shemi 3 x FEC + 3 x DOCE je bil pri nekaterih primerih priporočen 
zamik KT in nato še prilagoditev odmerka, vendar se je v vseh teh primerih KT samo prestavila. 
Skladnost ravnanja ob pojavu nevtropenije smo primerjali tudi za vsako posamezno stopnjo 
nevtropenije. Najbolj skladni so bili ukrepi pri tretji stopnji nevtropenije, sledili sta prva in 
četrta stopnja nevtropenije. Najmanj skladni ukrepi so bili pri drugi stopnji nevtropenije.  
V raziskavi sta bila zamik KT in prilagoditev odmerka najbolj dosledno izvajana ukrepa pri 
tretji stopnji nevtropenije. To je dobro, saj je dosledno izvajanje ukrepov pri tretji in četrti 
stopnji še toliko bolj pomembno, ker je število nevtrofilcev že močno znižano. Prestavitev KT 
omogoča, da se število nevtrofilcev dvigne pred naslednjim ciklom KT. Prilagoditev odmerka 
običajno pomeni znižanje odmerkov citostatikov, s čimer se zmanjša tveganje za dodatno 
znižanje števila nevtrofilcev. Nadaljevanje KT brez ukrepov se je najpogosteje skladalo s 
priporočili pri prvi stopnji nevtropenije. To je bilo pričakovano, saj vrednosti nevtrofilcev še 
niso tako nizke, da bi bili ukrepi nujni. Ob zaporednem pojavljanju nevtropenije pa je tudi pri 
prvi stopnji smiselno uporabiti katerega izmed ukrepov. Pri drugi in četrti stopnji nevtropenije 
je bil priporočen zamik KT in nato še prilagoditev odmerka, vendar v nobenem primeru to ni 
bilo dejansko izvedeno. V raziskavi se je v teh primerih KT samo prestavila za 7 dni, pri 
naslednjem ciklu pa je bil apliciran enak odmerek kot pred pojavom nevtropenije.  
5.7 Uporaba rastnih dejavnikov 
G-CSF so primerni za preprečevanje in/ali zdravljenje nevtropenije kot NU pri citostatskem 
zdravljenju. Njihova uporaba ne vpliva na učinkovitost zdravljenja, ugodno pa vpliva na 
okrevanje in kakovost življenja med zdravljenjem. (26) Aplicirani so bili pri 48,4 % vseh 
znižanih vrednostih nevtrofilcev. Vsaj enkrat tekom zdravljenja je bil G-CSF apliciran pri 
skoraj polovici bolnic s pojavom nevtropenije. Zanimala nas je pogostost apliciranja G-CSF 
ob pojavu nevtropenije pri posamezni shemi zdravljenja, ki je prikazana v preglednici XXV. 
Zanimala nas je tudi pogostost apliciranja G-CSF ob posamezni stopnji nevtropenije. Največji 
delež aplikacij G-CSF je bil ob pojavu druge stopnje nevtropenije, nato ob pojavu četrte stopnje 
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nevtropenije, kjer je bila prisotna tudi FN. Sledili sta prva stopnja nevtropenije in tretja stopnje 
nevtropenije, pri kateri je bil najmanjši delež aplikacij G-CSF. Visoki delež uporabe G-CSF 
pri blagi in zmerni nevtropeniji je bil pričakovan, saj se G-CSF pogosto uporablja kot 
preventiva, da ne bi prišlo do hude nevtropenije, ali pa kot sekundarna preventiva pri tistih, ki 
so v predhodnih ciklih KT že imeli hudo nevtropenijo in jo je mogoče ponovno pričakovati. 
Presenečeni pa smo bili nad visokim deležem uporabe G-CSF pri bolnicah s hudo FN, saj še 
ni dokazov o koristi uporabe G-CSF ob že razviti FN. Kljub temu pa se lahko uporablja kot 
podporno zdravljenje, še posebej pri zelo prizadetih bolnikih. (8) 
V raziskavi so bile ob pojavu nevtropenije aplicirane tri vrste G-CSF. Najpogosteje je bil pri 
bolnicah apliciran pegfilgrastim, sledil je lipegfilgrastim, najredkeje pa je bil apliciran 
filgrastim. Bolnice so, v primeru potrebne večkratne aplikacije G-CSF, prejele isto vrsto 
G-CSF, z izjemo ene bolnice, pri kateri so najprej aplicirali filgrastim, nato pa nadaljevali s 
pegfilgrastimom. Tudi glede na število vseh aplikacij G-CSF je bil najpogosteje apliciran 
pegfilgrastim, in sicer pri 46,6 % vseh znižanih vrednostih nevtrofilcev, lipegfilgrastima in 
filgrastim pa vsak pri 26,7 % vseh znižanih vrednosti nevtrofilcev.  
Pegfilgrastim je bil najpogostejša izbira za bolnice, ki so bile zdravljene po shemi 12 x PAKLI, 
sledile so sheme 4 x EC + 12 x PAKLI, 4 x AC + 12 x PAKLI, 6 x EC ter 4 x AC. 
Pegfilgrastim ni bil nikoli apliciran pri shemah 3 x FEC + 3 x DOCE, 4 x EC, 6 x AC in 
6 x DOCE. Filgrastim je bil najpogostejša izbira pri bolnicah, zdravljenih po shemi 4 x EC in 
4 x AC + 12 x PAKLI, nato pri shemah 3 x FEC + 3 x DOCE, 4 x EC + 12 x PAKLI, 6 x EC 
ter 4 x AC. Pri zdravljenju s shemami 6 x AC, 6 x DOCE in 12 x PAKLI filgrastim ni bil 
apliciran. Lipegfilgrastim je bil apliciran samo pri bolnicah, ki so prejemale shemo 
3 x FEC + 3 x DOCE. 
Pegfilgrastim je bil najpogosteje apliciran pri bolnicah s prvo in drugo stopnjo nevtropenije, 
sledila je tretja stopnja. Pri bolnicah s četrto stopnjo nevtropenije pa ni bil apliciran. Filgrastim 
je bil najpogosteje apliciran pri bolnicah z drugo stopnjo nevtropenije, sledile so bolnice s prvo, 
tretjo in četrto stopnjo nevtropenije. Lipegfilgrastim je bil najpogosteje apliciran pri bolnicah 
s prvo stopnjo nevtropenije, sledili sta druga in tretja stopnja, najredkeje pa je bil apliciran pri 
bolnicah s četrto stopnjo nevtropenije. V raziskavi je bil pri polovici primerov hude 
nevtropenije apliciran filgrastim, pri drugi polovici pa lipegfilgrastim. V literaturi pa je samo 
za filgrastim posebej navedeno, da se aplicira tudi pri bolnicah s hudo nevtropenijo. (35) 
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Preverjali smo skladnost posameznih apliciranih G-CSF s priporočili v njihovih SmPC-jih. Za 
ustrezno aplikacijo G-CSF smo šteli vsako aplikacijo, ki je bila odmerjena v skladu s 
priporočenim odmerkom in je bila aplicirana znotraj priporočenega časovnega 
okvirja. (Priloga 3) 86,7 % apliciranih odmerkov G-CSF se je skladalo s priporočili v 
SmPC-jih. Najpogosteje je bil ustrezno apliciran filgrastim, sledil mu je lipegfilgrastim in 
nazadnje še pegfilgrastim. Na podlagi rezultatov lahko zaključimo, da so bili G-CSF v veliki 
meri aplicirani v skladu s priporočili. 
Zanimalo nas je, v kolikšni meri se nevtropenija po aplikaciji G-CSF ponovno pojavi pri 
naslednjem ciklu KT. V raziskavi je prišlo do ponovne pojavnosti nevtropenije po 23,3 % 
aplikacij G-CSF. V najmanjši meri je prišlo do ponovne pojavnosti nevtropenije po aplikaciji 
pegfilgrastima, nato po aplikaciji filgrastima in v največji meri po aplikaciji lipegfilgrastima. 
Tudi študija (40), ki je preučevala učinek pegfilgrastima pri zdravljenju raka dojk z 
docetakselom, je pokazala, da je bilo število nevtrofilcev po prejeti KT večje po aplikaciji 
pegfilgrastima kot po aplikaciji filgrastima. Rezultati potrjujejo 4. hipotezo, ki pravi, da se 
nevtropenija pri naslednjem ciklu KT po uporabi rastnih dejavnikov redko pojavi, saj po več 
kot ¾ aplikacijah G-CSF ni prišlo do ponovnega znižanja števila nevtrofilcev pod 2,0 x 109/L.  
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5.8 Omejitve raziskave 
Pridobivanje podatkov je potekalo retrospektivno, zato smo se morali zadovoljiti s podatki, ki 
so bili na razpolago. Nekateri podatki (npr. menopavzni status), ki bi bili relevantni za 
raziskavo, niso bili zabeleženi pri vsaki bolnici, zato jih nismo mogli statistično vrednotiti. 
Prav tako ni bilo možno dostopati do dodatnih informacij, ki bi pomagale vrednotiti, v kolikšni 
meri je na pojav nevtropenije vplivala KT in v kolikšni meri so jo povzročili drugi dejavniki. 
Neznani so tudi drugi dejavniki, ki so dodatno vplivali na odločitve glede sprejemanja ukrepov 
in za uporabo G-CSF. Kakovost podatkov bi bila vsekakor boljša v primeru prospektivne 
raziskave, kjer bi imeli možnost sprotnega vpogleda v podatke, bolnicam bi lahko pripravili 
vprašalnik ter se z njimi pogovorili.  
Primerjanje pojava nevtropenije med posameznimi shemami zdravljenja je lahko varljivo, saj 
so bile nekatere sheme uporabljene pogosteje kot druge. Prav tako je lahko netočna skladnost 
ukrepov, saj smo se pri posamezni shemi ravnali po enem izmed tujih priporočil. V kolikor bi 
upoštevali druga priporočila, bi bili rezultati morda drugačni. Skladnost ukrepov bi bila 
natančnejša v primeru prospektivne raziskave, saj bi imeli na voljo več podatkov o stanju 
bolnic in bi lahko lažje presodili o ustreznosti izbire ukrepov. 
Raziskava je omejena tudi zaradi majhnega vzorca, saj rezultati temeljijo na obravnavi zgolj 
50 bolnic. Reprezentativnost vzorca je zato manjša. Omejitev zaradi majhnega vzorca se je 
pokazala pri statističnem vrednotenju, saj so se v podskupinah pojavljale samo po ena ali dve 
bolnici, ki sta predstavljali 100,0 %. Zaradi nizkega števila preiskovanih bolnic tudi ne moremo 




V raziskavi smo dobili podatke o pojavnosti nevtropenije kot NU zdravljenja raka dojk s 
citostatiki pri bolnicah, zdravljenih v onkološki ambulanti SBSG. Raziskali smo najpogostejše 
stopnje nevtropenije in skladnost ravnanja ob pojavu nevtropenije glede na izbrana tuja 
priporočila. Raziskali smo tudi izbiro in ustreznost uporabe rastnih dejavnikov kot podporno 
terapijo. 
Z raziskavo smo prišli do naslednjih sklepov: 
1. Nevtropenija se je pojavila pri 32 bolnicah (64,0 %) od 50, ki so se zdravile s citostatiki. 
Najpogosteje se je pojavila blaga nevtropenija, in sicer pri 40,0 % bolnic nevtropenija druge, 
pri 34,0 % bolnic pa nevtropenija prve stopnje. Zmerna nevtropenija (tretja stopnja) se je 
pojavila pri 24,0 % bolnic. Najredkeje, pri 6,0 %  bolnic, pa se je pojavila huda nevtropenija 
(četrta stopnja).  
2. Raziskali smo pojavnost nevtropenije glede na shemo zdravljenja. Obravnavane bolnice so 
bile zdravljene z 9 različnimi shemami zdravljenja: 3 x FEC + 3 x DOCE, 4 x EC, 6 x EC, 
4 x EC + 12 x PAKLI, 4 x AC + 4 x PAKLI, 4 x AC, 6 x AC, 6 x DOCE in 12 x PAKLI. 
Nevtropenija se je pojavila pri vseh bolnicah, zdravljenih po shemi 6 x EC, 4 x AC ali 
12 x PAKLI. Najredkeje se je nevtropenija pojavila pri bolnicah, ki so bile zdravljene po shemi 
6 X AC (22,2 %). 
Nevtropenija prve stopnje se je najpogosteje pojavila pri bolnicah, ki so bile zdravljene po 
shemi 4 x AC + 4 x PAKLI (75,0 %). Pojavnost nevtropenije druge stopnje je bila najpogostejša 
pri bolnicah, zdravljenih po shemi 6 x EC (100,0 %). Nevtropenija tretje stopnje se je 
najpogosteje pojavila pri shemah 6 x EC (50,0 %) in 12 x PAKLI (50,0 %). Nevtropenija četrte 
stopnje se je v največjem deležu pojavila pri bolnicah, zdravljenih po shemi  4 x AC (33,3 %). 
3. Raziskali smo ravnanje ob pojavu nevtropenije. Pri 62,5 % bolnic so bili ob pojavu 
nevtropenije sprejeti ukrepi. Pri bolnicah, ki so se zdravile po shemah 4 x EC + 12 x PAKLI, 
6 x AC, 6 x DOCE ter 12 x PAKLI, so bili ob vsakem pojavu nevtropenije izvedeni ukrepi. 
Kot smo predvidevali, se je število sprejetih ukrepov ob pojavu nevtropenije večalo glede na 
stopnjo nevtropenije. Pri prvi stopnji so bili sprejeti ukrepi pri 17,6 % bolnic z nevtropenijo, 
pri drugi stopnji pri 40,0 % bolnic, pri 3. stopnji pri 91,7 % bolnic, pri 4. stopnji pa pri 100,0 % 
bolnic. Najpogosteje izbran ukrep je bil zamik KT, ki je bil izveden pri 50,0 % bolnic z 
nevtropenijo. Sledil je ukrep prilagoditve odmerka citostatika pri 9,4 % bolnic. Pri 37,5 % 
bolnic se je KT, kljub pojavu nevtropenije, nadaljevala brez posebnih ukrepov. 
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Ravnanje ob pojavu nevtropenije je bilo v skladu s priporočili pri 78,7 % primerih. Zamik KT 
je predstavljal 26,2 % skladnih ukrepov, prilagoditev odmerka citostatika pa 8,2 % skladnih 
ukrepov. Zamik KT in nato nadaljevanje KT s prilagojenim odmerkom nista bila skladna v 
nobenem primeru. Nadaljevanje KT brez ukrepov je bilo skladno s priporočili pri 44,3 % 
primerih. Pri vseh bolnicah, ki so se zdravile po shemi 6 x EC, je bilo ravnanje ob pojavu 
nevtropenije skladno s priporočili. Najmanj skladno ravnanje ob pojavu nevtropenije je bilo 
pri bolnicah, zdravljenih po shemi 6 x AC (20,0 %). Glede na stopnjo nevtropenije je bilo 
ravnanje ob pojavu nevtropenije najbolj skladno pri bolnicah s tretjo stopnjo (91,7 %), najmanj 
skladno pa pri bolnicah z drugo stopnjo nevtropenije (43,5 %).  
4. Raziskali smo, ali je uporaba G-CSF ustrezna podporna terapija ob pojavu nevtropenije. 
Uporaba G-CSF je bila predpisana pri 46,9 % bolnic s pojavom nevtropenije oz. pri 48,4 % 
aplikacijah citostatika. Najpogosteje apliciran G-CSF je bil pegfilgastrim (43,8 %), sledila sta 
lipegfilgastrim (37,5 %) in filgrastim (18,8 %). Pegfilgrastim je bil najpogostejša izbira pri 
bolnicah, ki so bile zdravljene po shemi 12 x PAKLI (35,7 %) ter pri bolnicah z blago 
nevtropenijo (52,2 %). Filgrastim je bil najpogostejša izbira pri bolnicah, zdravljenih po 
shemah 4 x EC (25,0 %) in 4 x AC + 4 x PAKLI (25,0 %) ter pri bolnicah s hudo nevtropenijo 
(25,0 %). Lipegfilgrastim je bil apliciran samo pri bolnicah, ki so prejemale shemo 
3 x FEC + 3 x DOCE (100,0 %), in sicer najpogosteje pri bolnicah s hudo nevtropenijo 
(25,0 %). 
Skladno s priporočili je bilo apliciranih 86,7 % odmerkov G-CSF. Filgrastim (100,0 %) je bil 
od vseh G-CSF najpogosteje apliciran v skladu s priporočili, sledila sta lipegfilgrastim (87,5 %) 
ter pegfilgrastim (78,6 %). Slednji je bil najredkeje apliciran v skladu s priporočili. Do ponovne 
pojavnosti nevtropenije pri naslednjem ciklu KT po aplikaciji G-CSF je prišlo po 23,3 % 
aplikacijah G-CSF. Najredkeje se je to zgodilo po aplikaciji pegfilgrastima (7,1 %), sledil je 
filgrastim (25,0 %), najpogostejša ponovna pojavnost nevtropenije pa je bila po 
lipegfilgrastimu (50,0 %). Iz rezultatov lahko sklepamo, da so bili izbrani G-CSF ustrezna 
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Priloga 2: Tuja priporočila ob pojavu nevtropenije kot neželenega učinka zdravljenja s 
citostatiki 
1. 3 x FEC + 3 x DOCE (45)  
FEC 
o 5-fluorouracil: 500 mg/m2 1. dan 
o epirubicin: 100 mg/m2 1. dan 
o ciklofosfamid: 500 mg/m2 1. dan 
3 ponovitve na 21 dni. 
Preglednica XXXII: Priporočila za ravnanje ob pojavu nevtropenije pri shemi FEC  
(3 x FEC + 3 x DOCE) 
 Število nevtrofilcev 
(x 109/L) 
Ukrep Odmerek 
1. cikel > 1,5 nadaljevanje terapije 100 % 
1,0–1,49 znižanje odmerka ali zamik 
terapije 
75 % 





> 1,5 nadaljevanje terapije 100 % 
1,0–1,49 znižanje odmerka ali zamik 
terapije 
75 % 
< 1,0 zamik terapije, dokler ni št. 






> 1,5 znižanje odmerka na 75 % 
prejšnjega 
75 % 
1,0–1,49 zamik terapije za 1 teden ali 
dokler ni št. nevtrofilcev 
> 1,5, nato znižanje odmerka 
na 75 % prejšnjega 
75 % 
< 1,0 zamik terapije za 1 teden ali 
dokler ni št. nevtrofilcev  
> 1,5, nato znižanje odmerka 







o docetaksel: 100 mg/m2 
Po 21 dneh od zadnjega cikla FEC sledijo 3 ponovitve na 21 dni. 
Preglednica XXXIII: Priporočila za ravnanje ob pojavu nevtropenije pri shemi DOCE 




Ukrep Odmerek Po febrilni nevtropeniji 
> 1,5 nadaljevanje terapije 100 % 75 % 
1,0–1,49 prilagoditev odmerka 75 % zamik terapije dokler ni št. 
nevtrofilcev > 1,5, nato 75 % 
prejšnjega odmerka 
< 1,0 zamik terapije dokler ni 
št. nevtrofilcev > 1,5 
/ zamik terapije dokler ni št. 
nevtrofilcev > 1,5, nato 75 % 
prejšnjega odmerka 
 
2. EPIRUBICIN, CIKLOFOSFAMID, PAKLITAKSEL (4 x EC + 12 x PAKLI) (46,50) 
o epirubicin: 90 mg/m2 
o ciklofosfamid: 600 mg/m2 
4 ponovitve na 21 dni. 
Preglednica XXXIV: Priporočila za ravnanje ob pojavu nevtropenije pri shemi EC 
(4 x EC + 12 x PAKLI) 
Število nevtrofilcev (x 109/L) Ukrep Odmerek 
> 1,0 nadaljevanje terapije 100 % 
< 1,0 zamik terapije za 1 teden, nato 100 % 






o paklitaksel: 90 mg/m2 1x/teden 3 tedne zaporedoma, nato 1 teden počitka 
Cikel se 4 x ponovi. 
Preglednica XXXV: Priporočila za ravnanje ob pojavu nevtropenije pri shemi PAKLI 




Ukrep Odmerek Po febrilni nevtropeniji 
> 1,5 nadaljevanje terapije 90 mg/m2 65 mg/m2 
1,0–1,49 prilagoditev odmerka 65 mg/m2 50 mg/m2 
< 1,0 zamik terapije / zamik terapije 
 
3. EPIRUBICIN, CIKLOFOSFAMID (4 x EC ali 6 x EC) (46) 
o epirubicin: 90 mg/m2 
o ciklofosfamid: 600 mg/m2 
4 ali 6 ponovitev na 21 dni. 
Preglednica XXXVI: Priporočila za ravnanje ob pojavu nevtropenije pri shemi EC 
(4 x EC ali 6 x EC) 
Število nevtrofilcev (x 109/L) Ukrep Odmerek 
> 1,0 nadaljevanje terapije 100 % 
< 1,0 zamik terapije za 1 teden, nato 100 % 






4. DOKSORUBICIN, CIKLOFOSFAMID, PAKLITAKSEL (4 x AC + 4 x PAKLI) (47) 
o doksorubicin: 60 mg/m2 
o ciklofosfamid: 600 mg/m2 
4 ponovitve na 21 dni. 
Preglednica XXXVII: Priporočila za ravnanje ob pojavu nevtropenije pri shemi AC 
(4 x AC + 4 x PAKLI) 
Število nevtrofilcev (x 109/L) Ukrep Odmerek 
> 1,5 nadaljevanje terapije 100 % 
1,0–1,49 prilagoditev odmerka 75 % 
< 1,0 zamik terapije / 
 
o paklitaksel: 175 mg/m2 
Po 21 dneh od zadnjega cikla AC sledijo 4 ponovitve na 21 dni. 
Preglednica XXXVIII: Priporočila za ravnanje ob pojavu nevtropenije pri shemi PAKLI 
(4 x AC + 4 x PAKLI) 
Število nevtrofilcev (x 109/L) Ukrep Odmerek 
> 1,5 nadaljevanje terapije 175 mg/m2 
1,0–1,49 prilagoditev odmerka 150 mg/m2 
< 1,0 zamik terapije / 
 
5. DOKSORUBICIN, CIKLOFOSFAMID (4 x AC ali 6 x AC) (48) 
o doksorubicin: 60 mg/m2 
o ciklofosfamid: 600 mg/m2 
4 ponovitve na 21 dni ali 6 ponovitev na 21 dni. 
Preglednica XXXIX: Priporočila za ravnanje ob pojavu nevtropenije pri shemi AC 
(4 x AC ali 6 x AC) 
Število nevtrofilcev (x 109/L) Ukrep Odmerek 
> 1,5 nadaljevanje terapije 100 % 
1,0–1,49 prilagoditev odmerka 75 % 




6. DOCETAKSEL (6 x DOCE) (48) 
o docetaksel: 100 mg/m2 
6 ponovitev na 21 dni. 




Ukrep Odmerek Po febrilni nevtropeniji 
> 1,5 nadaljevanje terapije 100 % 75 % 
1,0 - 1,49 prilagoditev odmerka 75 % 75 % 
< 1,0 zamik terapije / zamik terapije 
 
7. PAKLITAKSEL (12 x PAKLI) (49) 
o paklitaksel: 90 mg/m2 1x/teden 3 tedne zaporedoma, nato 1 teden počitka 
Cikel se 4x ponovi. 




Ukrep Odmerek Po febrilni nevtropeniji 
> 1,5 nadaljevanje terapije 90 mg/m2 65 mg/m2 
1,0–1,49 prilagoditev odmerka 65 mg/m2 50 mg/m2 




Priloga 3: Priporočila za odmerjanje G-CSF 
1. FILGRASTIM (35) 
o priporočeni odmerek je 0,5 milijona enot (5 μg)/kg/dan 
o prvi odmerek se aplicira vsaj 24 ur po citotoksični kemoterapiji 
o v primeru dolgotrajne ali hude nevtropenije se lahko odmerek povečuje po korakih, pri 
vsakem ciklu za (5 μg)/kg  
o aplicira se vsak dan, dokler ne mine pričakovani minimum števila nevtrofilcev in se 
število nevtrofilcev normalizira 
 
2. PEGFILGRASIM (37) 
o priporočeni odmerek je 6 mg/cikel kemoterapije 
o aplicira se vsaj 24 ur po citotoksični kemoterapiji 
o aplikacija ne sme biti manj kot 14 dni pred naslednjim ciklom kemoterapije 
 
3. LIPEGPEGFILGRASTIM (36) 
o priporočeni odmerek je 6 mg/cikel kemoterapije 
o aplicira se vsaj 24 ur po citotoksični kemoterapiji 
